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Resumo 
 
Introdução: O câncer de pele não melanoma é a forma mais comum de câncer em 
humanos e constitui a afecção maligna que mais cresce entre os receptores de 
transplante renal. Objetivos: Caracterizar a população de receptores de transplante 
renal com câncer de pele não melanoma; identificar os fatores de risco e calcular a 
chance para o desenvolvimento deste tipo de tumor nesta população. Métodos: 
Dois grupos foram constituídos: com câncer de pele não melanoma (grupo caso) e 
não (grupo controle). Variáveis demográficas, relacionadas ao hábito, ao tumor e ao 
transplante foram estudadas. A medida de efeito utilizada foi o Odds Ratio, e para o 
controle dos fatores de confusão utilizou-se a regressão logística, com modelo 
hierarquizado em três níveis e foi construído um modelo matemático. O ajuste do 
modelo foi estimado pelo Teste de Hosmer-Lemeshow e a acurácia, pela curva 
ROC. Resultados: Foram incluídos no estudo 64 casos e 181 controles. A análise 
univariada identificou associações para: gênero masculino, idade acima de 50 anos, 
fototipo até III de Fitzpatrick, exposição solar ocupacional, número de horas (dia) de 
exposição ocupacional, exposição solar recreacional, horário de exposição 
recreacional, número de horas (dia) de exposição recreacional, uso de protetor solar, 
tempo de uso do protetor solar, histórico familiar, tempo de transplante, tipo de 
doador, tempo de diálise pré-transplante e a presença de verruga viral pós-
transplante. A análise multivariada identificou como fatores de risco, com respectivos 
Odds Ratio e intervalos de confiança (IC 95%): gênero masculino 2,5 (1,3-4,7), idade 
acima de 50 anos 5,4 (2,3-12,9), fototipo até III de Fitzpatrick 3,7 (1,6-8,7), 
exposição solar ocupacional 4,1 (2,1-8,1), horário de exposição solar recreacional 
dia todo 3,0 (1,4-6,1), e tempo de transplante de 80 meses ou mais 3,3 (1,6-6,5). O 
Teste de Hosmer-Lemeshow mostrou um bom ajuste (p=0,60) e a curva ROC 
mostrou uma acurácia de 84,8% (p<0,01). A chance para o desenvolvimento de um 
câncer de pele não melanoma variou de menos de 1% a 92,5%. Conclusões: Este 
estudo permitiu: caracterizar a população de receptores de transplante renal com 
câncer de pele não melanoma; identificar os fatores de risco e calcular a chance 
para o desenvolvimento deste tipo de tumor nesta população. 
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Abstract 
 
Background: Non-melanoma skin cancer is the most common tumour in humans 
and its incidence increases among renal transplant recipients. Objectives: 
Characterize the population of renal transplant recipients with nonmelanoma skin 
cancer; identify risk factors and calculate the chance for the development of this type 
of tumor in this population. Methods: Two groups were formed: with non-melanoma 
skin cancer (case group) and not (control group). Demographic variables and related 
to habit, tumor and transplantation were studied. The measure of effect used was the 
Odds ratio, and for the control of confounding factors we used logistic regression, a 
hierarchical model with three levels and was built a mathematical model. The model 
adjustment was appreciated by Hosmer-Lemeshow test and its accuracy by the ROC 
curve. Results: The study included 64 cases and 181 controls. In the univariate 
analysis possible associations were identified for: male gender, age over 50 years, 
skin phototypes I-III of Fitzpatrick, occupational sun exposure, number of hours (per 
day) of  occupational exposure, recreational sun exposure, timetable of recreational 
exposure, number of hours (per day) of  recreational exposure, use of sunscreen, 
time of sunscreen use, familial history, time of transplantation, type of donor, duration 
of dialysis pre-transplant and the presence of viral warts after transplantation. 
Multivariate analysis identified as risk factors, with respective odds ratios and 
confidence intervals (95% CI): males 2.5 (1.3-4.7), age over 50 years 5.4 (2.3-12.9), 
skin phototypes I-III of Fitzpatrick 3.7 (1.6-8.7), occupational sun exposure 4.1 (2.1- 
8.1), timetable of recreational sun exposure all day 3.0 (1.4-6.1), and time of 
transplantation 80 months or more 3.3 (1.6-6.5). The Hosmer-Lemeshow test 
showed a good fit (p = 0.60) and the ROC curve showed an accuracy of 84.8%        
(p <0.01). The chance for the development of a non-melanoma skin cancer ranged 
from less than 1% to 92.5%. Conclusions: This study allowed: characterize the 
population of renal transplant recipients with nonmelanoma skin cancer; identify risk 
factors and calculate the chance for the development of this type of tumor in this 
population. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
O câncer figura como a terceira principal causa de morte no Brasil (12,32% do 
total de óbitos), superada apenas pelas doenças cardiovasculares e causas externas 
(acidentes de trânsito somados à violência urbana).(1) 
É importante registrar que muitos fatores contribuem para o crescimento do 
câncer no país, entre eles o envelhecimento da população, decorrente das ações de 
saúde que evitam mortes prematuras por doenças infecciosas ou parasitárias. O 
desenvolvimento sócio-econômico, no entanto, modifica os hábitos da população: 
não existe sociedade sem câncer, mas os tipos de câncer mudam de acordo com o 
desenvolvimento do país, e muitos deles podem ser evitados pela conscientização.(1) 
Os tipos mais frequentes de câncer de pele podem ser divididos em: câncer 
de pele não melanoma (CPNM) que inclui o carcinoma basocelular (CBC) e o 
carcinoma de células escamosas ou espinocelular (CEC) e o câncer de pele 
melanoma (CPM).(2) 
O CPNM é a forma mais comum de câncer entre humanos e, no final do 
século passado, o seu estudo passou a ser uma preocupação constante entre 
pesquisadores devido a um exacerbado crescimento na incidência destes tumores 
em todo o mundo, sendo a detecção de grupos de risco prioridade para qualquer 
ação preventiva.(3) 
Os dados epidemiológicos nacionais mostram que o CPNM é a neoplasia 
maligna de maior incidência no Brasil, apesar de subnotificação reconhecida pelo 
próprio Ministério da Saúde, constituindo um grave problema de saúde pública, uma 
vez que, apesar da baixa letalidade, em alguns casos pode levar a deformidades 
físicas e ulcerações graves, consequentemente, onerando os serviços de saúde.(3-5) 
Segundo estimativa do Instituto Nacional do Câncer (Inca), no ano de 2008 o 
número de casos novos de CPNM estimados para o Brasil foi de 55.890 casos em 
homens e de 59.120 casos em mulheres, sendo que o Estado de São Paulo teve 
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estimado para este mesmo ano entre homens e mulheres 32.140 casos novos de 
CPNM.(5)  
 Os principais fatores de risco para o câncer de pele não melanoma são: 
exposição cumulativa à radiação ultravioleta (RUV); fototipos baixos (I e II de 
Fitzpatrick) e imunossupressão.(6) 
Nas últimas décadas houve um dramático aumento no número de pacientes 
submetidos iatrogenicamente à imunossupressão crônica. Isto deveu-se, em grande 
parte, aos regimes terapêuticos antirrejeição associados aos transplantes de 
órgãos.(7)  
O CPNM é a afecção maligna que mais cresce entre os receptores de 
transplante renal (RTRs)(8,9) e o Hospital São Paulo (HSP) e Hospital do Rim e 
Hipertensão (HRH), vinculados à Universidade Federal de São Paulo – Escola 
Paulista de Medicina (Unifesp - EPM), constituem a maior unidade hospitalar em 
volume de execução de transplantes renais da América Latina e do mundo, 
perfazendo,  quase há uma década, apenas o HRH, 500 a 600 transplantes/ano.(10) 
O Departamento de Dermatologia da Unifesp - EPM disponibiliza, desde janeiro de 
2004, um ambulatório específico para acompanhar as dermatoses em receptores de 
transplantes de órgãos sólidos, sendo os RTRs a maciça maioria, o que motivou 
este estudo.  
 
1.1 Justificativa e objetivos 
Partindo do exposto anteriormente: 
− altos índices de câncer de pele não melanoma (Estado de São Paulo/ Brasil); 
− aumento do número de pacientes em regime de imunossupressão crônica 
nas últimas décadas; 
− maior ocorrência de tumores malignos em receptores de transplante de órgão 
sólido, recebendo tratamento imunossupressor comparando-se ao indivíduo 
imunocompetente; 
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− receptores de transplante renal compondo a maioria dos atendimentos do 
ambulatório de transplantes de órgãos sólidos do Departamento de 
Dermatologia da Unifesp - EPM; 
− câncer de pele não melanoma como a afecção maligna que mais cresce no 
grupo de receptores de transplante renal. 
 
os objetivos deste estudo foram os seguintes: 
 
1- caracterizar a população de receptores de transplante renal com câncer de 
pele não melanoma; 
2- identificar os fatores de risco para o câncer de pele não melanoma nos 
receptores de transplante renal, utilizando-se de um estudo caso-controle de 
base hospitalar e técnica de regressão logística hierarquizada; 
3- calcular a chance para o desenvolvimento de câncer de pele não melanoma 
nesta população. 
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      2 REVISÃO DA LITERATURA 
 
2.1 O câncer de pele não melanoma e o receptor de transplante renal 
Tumores malignos ocorrem mais frequentemente em pacientes recebendo 
tratamento imunossupressor após realização de transplante, quando comparados à 
população não receptora de transplante. Muitos estudos relatam a prevalência de 
câncer em receptores de transplante de 4 a 6%.(11,12) A incidência cumulativa pode 
chegar a 20% após 10 anos e, a 30%, em 20 anos.(13-16) O principal fator no 
desenvolvimento de tumores é a disfunção das propriedades antitumorais e 
antivirais do sistema imune, secundária ao tratamento imunossupressor.(17,18) 
O CPNM constitui a afecção maligna que mais cresce no grupo de receptores 
de transplante renal (RTRs) correspondendo a quase 50% das malignidades que 
atingem esta população.(8,9)  
O carcinoma basocelular (CBC) tem origem nas células basais da epiderme e 
seus anexos, podendo haver proliferação simultânea de melanócitos(19,20) 
Raramente evolui com metástases, porém, se não tratado, pode invadir localmente 
causando destruição tecidual, ulcerações e deformidades.(20,21) 
O carcinoma espinocelular (CEC), também denominado carcinoma 
epidermóide ou de células escamosas, deriva dos queratinócitos epidérmicos e 
apresenta uma forma intraepidérmica (carcinoma incompleto) e uma forma invasiva, 
com todas as características de um tumor maligno (anaplasia, crescimento rápido, 
invasão de tecidos locais e capacidade variável de metastatização).(19)  
Os RTRs têm um risco significantemente aumentado, tanto para as formas 
típicas de CPNM, como para as formas múltiplas e de comportamento agressivo 
com considerável morbidade e potencial mortalidade,(7) superiores às observadas na 
população geral. Considerando apenas o CEC o risco é 100 vezes maior.(22) 
Dos CPNM, o CEC é o mais comum no RTR, seguido pelo CBC em uma 
proporção de 3-4:1,(20,23-26) o inverso do que ocorre na população geral. Keller et 
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al.,(27) em estudo realizado em Berna na Suíça, encontraram uma inversão na 
relação CBC/CEC de 7:1. Enquanto o CBC aumenta sua incidência linearmente ao 
longo do período de imunossupressão, o CEC o faz exponencialmente.(23,24) 
Vários agentes atuam em conjunto promovendo a elevação do risco de 
câncer cutâneo nestes pacientes, dentre eles incluem-se: exposição à luz solar, 
base genética individual, antecedentes familiares de câncer de pele, raça/fototipo da 
pele, idade avançada, uso de medicamentos imunossupressores e infecção viral.(9) 
 
2.2 Fatores de risco para o desenvolvimento do câncer de pele não melanoma 
no RTR 
A exposição a determinados fatores ambientais, particularmente à luz solar e 
à sua fração ultravioleta (UV), e a determinação genética de uma população são 
fatores de risco ao aparecimento do câncer de pele,(3,28) tanto em imunocompetentes 
como em imunossuprimidos (RTRs) e serão detalhados a seguir. 
2.2.1 Fatores extrínsecos (ambientais) envolvidos no desenvolvimento do 
câncer de pele não melanoma no RTR 
A radiação ultravioleta (RUV), a imunossupressão droga-induzida e a infecção 
pelo papilomavírus humano (human papillomavirus - HPV), constituem os principais 
fatores de risco ambientais (extrínsecos) para a carcinogênese cutânea (CPNM) nos 
imunossuprimidos (RTRs). 
 
2.2.1.1 O papel da luz solar 
Há quase um século a luz solar tem sido investigada como o principal fator de 
risco para o câncer de pele, desde que Molesworth, em 1927*, sugeriu que a 
exposição ao sol causava este tipo de tumor.(21)   
                                                           
*
 Molesworth EH. Rodent ulcer. Med J Aust. 1927;1:878-95, apud(21) 
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A radiação solar é formada por diversos comprimentos de ondas, o chamado 
espectro eletromagnético. Quase 99% desse espectro são compostos pela radiação 
não-ionizante que compreende: a radiação UV (5%), o infravermelho (60%) e a luz 
visível (35%). A fotobiologia é a área que estuda a interação da radiação não-
ionizante sobre os seres vivos. A radiação ultravioleta situa-se dentro do chamado 
espectro fotobiológico. O espectro de radiação que atinge a pele está situado entre 
280-700 nm, uma vez que a camada de ozônio bloqueia a radiação ultravioleta C 
(UVC – 200 – 280 nm) antes de atingir a Terra.(1,29) O espectro da luz solar pode ser 
observado na figura 1. 
 
 
               
 
 Figura 1 – Espectro da luz solar 
                   Fonte: Brasil (30) 
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A radiação UV compreende UV-C (200-280nm), UV-B (280-320nm) e UV-A 
(320-400nm). Os achados provenientes de estudos epidemiológicos e experimentais 
indicam que a radiação UV-B concentra os mais importantes comprimentos de onda 
para a indução do câncer de pele. Entretanto a radiação UV-A é 10 a 100 vezes 
mais prevalente e hoje se sabe, também, poder induzir o câncer cutâneo 
isoladamente ou atuando como um cocarcinógeno ao UV-B. A radiação UV-C é um 
potente carcinógeno, mas grande parte desta é filtrada pela camada de ozônio não 
chegando à superfície da Terra.(31) 
Evidências epidemiológicas que apontam para uma relação positiva da luz 
solar com câncer de pele são: 
− predomínio de câncer de pele em áreas cronicamente expostas ao dano 
pelo UV, como: face, cabeça, pescoço, dorso de mãos e braços; 
− aumento de incidência de câncer de pele com a idade, pelo efeito 
cumulativo da radiação solar; 
− relação dose-resposta entre exposição à luz solar e incidência de câncer 
de pele em pessoas que trabalham expostas ao sol; 
− distribuição geográfica (latitude) que indica uma associação direta entre a 
quantidade de radiação solar ambiental e incidência de câncer de pele; 
− associação com doenças genéticas (xeroderma pigmentoso, síndrome do 
nevo basocelular), que se caracterizam pela alta sensibilidade da pele ao 
sol, com desenvolvimento precoce de neoplasias benignas e 
malignas.(21,32-34) 
A fotocarcinogênese induzida pela radiação ultravioleta (RUV) presente na luz 
solar é o principal fator responsável pelo CPNM associado ao RTR. A RUV é 
considerada um agente carcinogênico completo, pois tem a habilidade de iniciar, 
promover e levar à progressão do câncer cutâneo.(24) 
A iniciação dá-se através de danos cumulativos ao DNA induzidos pela RUV. 
Normalmente, as células, cujos DNAs foram substancialmente lesados, entram em 
apoptose, um processo de morte celular programada que elimina os potenciais 
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clones celulares malignos. Falhas neste mecanismo podem desencadear o 
surgimento de neoplasias.(24) 
A promoção pode ocorrer tanto por ativação de proto-oncogenes quanto por 
conversão de genes supressores tumorais em agentes promotores de tumor.(24) O 
gene  p53 é um gene supressor tumoral considerado o “guardião do genoma 
humano”. Ele é assim intitulado, pois tem importância chave na prevenção do câncer 
devido à sua atuação como gene regulador do controle do ciclo celular, do reparo do 
DNA, da estabilidade genômica, apoptose e diferenciação. A sua ativação, em 
resposta a sinais de dano celular, leva à parada do ciclo celular na fase G1 e sinaliza 
para que os devidos reparos sejam realizados antes que ocorra a duplicação do 
DNA (fase S). A perda da função do gene p53 possibilita que o DNA lesado não seja 
devidamente reparado e, consequentemente, favorece a formação de clones 
celulares malignos.(24,35) 
A RUV, sobretudo a radiação ultravioleta B (UVB), leva à formação de 
fotoprodutos que acabam por danificar e induzir mutações no gene p53 prejudicando 
seu adequado funcionamento.(35) Tais mutações estão presentes em praticamente 
todos os CECs e em cerca de 50% dos CBCs esporádicos.(36) Este fato, 
provavelmente, explica a preferência de 90% dos CECs por se desenvolverem em 
áreas fotoexpostas. 
Um estado de imunossupressão parcial ocorre induzido pela RUV e favorece 
a progressão de cânceres cutâneos. Este estado deve-se à combinação de alguns 
fatores, como por exemplo: depleção das células de Langerhans; estimulação da 
produção de citocinas imunossupressoras pelos queratinócitos [interleucinas (IL) 1, 
4, 6 e 10]; e conversão do ácido urocânico do estrato córneo de seu isômero cis 
para trans, que possui atividade imunossupressora.(24) 
 
2.2.1.2 Drogas imunossupressoras 
O uso de medicamentos imunossupressores pelo RTR é parte crucial para a 
manutenção viável do enxerto. Usualmente, estes pacientes utilizam um conjunto de 
9 
 
 
imunossupressores: glicocorticóides (prednisona), antimetabólicos (azatioprina, 
ciclofosfamida, micofenolato de mofetil, micofenolato sódico), inibidores da 
calcineurina (ciclosporina A, tacrolimo) e/ou inibidores do alvo da rapamicina de 
mamíferos [mTORi – mammalian target of rapamicin inhibitor (sirolimo, everolimo)]. 
Em geral, os esquemas imunossupressores associam dois a três medicamentos, de 
acordo com o tipo de doador, por exemplo, vivo ou falecido. 
O risco de um RTR desenvolver câncer cutâneo é diretamente proporcional 
ao tempo de uso e à quantidade de imunossupressores utilizada, ou seja, este risco 
está diretamente relacionado ao grau de imunossupressão a que este paciente está 
submetido. O grau de imunossupressão pode ser medido pela contagem do nível de 
linfócitos CD4+, sendo que, quanto mais baixo, maior a imunossupressão e maior o 
risco de câncer cutâneo.(22,23)  
Os agentes imunossupressores, também, podem ser agentes carcinogênicos 
diretos. A azatioprina provou-se mutagênica além de aumentar a sensibilidade do 
DNA ao dano pela RUV. Já, os inibidores da calcineurina (ciclosporina A e tacrolimo) 
diminuem o reparo do DNA e a apoptose em queratinócitos humanos após 
irradiação com UVB, levando ao acúmulo de dano ao DNA.(20) A adição da 
ciclosporina a um regime antirrejeição contendo azatioprina e prednisolona 
aumentou o risco para desenvolvimento de um CPNM em 2,8 vezes.(37)  
Em pacientes com cânceres cutâneos agressivos, a redução da 
imunossupressão ou a troca do regime/medicamento utilizado pode prolongar a 
sobrevida.(20,24) O micofenolato de mofetil e sódico têm sido amplamente utilizados 
substituindo a azatioprina e parecem apresentar um menor risco ao desenvolvimento 
do CPNM, e a terapia imunossupressora com os inibidores do alvo da rapamicina de 
mamíferos (mTORi) tem demonstrado efeitos promissores em reduzir o risco de 
câncer pós-transplante, incluindo o risco para o CPNM.(20) 
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2.2.1.3 Papilomavírus humano (HPV) 
O papilomavírus humano (HPV) é também um importante fator etiológico para 
o desenvolvimento do CPNM nos RTRs devido à vigilância imunológica diminuída 
destes indivíduos o que os leva a uma relativa inabilidade em eliminar os 
queratinócitos infectados por este agente. Estas células persistentemente infectadas 
podem, assim, criar uma população de queratinócitos epidérmicos altamente 
susceptível à degeneração maligna.(6) As verrugas virais são, portanto, lesões 
diretamente associadas ao CPNM nos RTRs, particularmente ao CEC.(9) 
 Os HPVs que acometem áreas não mucosas apresentam mecanismos que 
afetam genes supressores tumorais, o que sugere que tais vírus exercem efeitos de 
agentes promotores de tumor, sobretudo quando atuam em conjunto com outros 
agentes iniciadores e promotores, como a RUV. Isto explica, em parte, porque não 
há um tipo específico de HPV que seja consagrado como elemento causador de 
CPNM.(24) 
Um estudo de caracterização dos tipos de HPV nas verrugas virais vulgares 
dos RTRs foi conduzido nesta Instituição (Unifesp – Ambulatório de Transplantes de 
Órgãos Sólidos do Departamento de Dermatologia), evidenciando tipos de HPVs 
carcinogênicos, os betapapilomavírus, nesta população (RTRs). Alguns pacientes 
apresentavam história pregressa de CPNM.(37) Os betapapilomavírus têm sido 
detectados em CECs de receptores de transplantes de órgãos e de indivíduos 
imunocompetentes. Dados funcionais sustentam um papel potencial destes vírus 
como cocarcinógenos à RUV. Os betapapilomavírus impedem a apoptose induzida 
pela RUV e interferem com o reparo do DNA e a parada do ciclo celular contribuindo 
para a carcinogênese cutânea.(20) 
 
2.2.2 Fatores intrínsecos (características fenotípicas) envolvidos no 
desenvolvimento do câncer de pele não melanoma no RTR 
Fatores intrínsecos como as características fenotípicas próprias de um 
indivíduo como: cor da pele, dos olhos e dos cabelos, também parecem estar 
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relacionados a um maior risco de desenvolvimento de câncer de pele na população 
imunocompetente e na população de imunossuprimidos RTRs,(21,39) assim como  à 
tendência a desenvolver efélides (sardas) e a se queimar ao invés de se 
bronzear.(4,21,31,33,39) 
Fitzpatrick, na década de 70, classificou os tipos de pele em seis fototipos 
considerando a cor da pele e sua reação à exposição solar. Esta classificação pode 
ser observada no quadro 1.  
Quadro 1 – Classificação dos tipos de pele segundo Fitzpatrick 
TIPO  CARACTERÍSTICA 
SOFRE 
 QUEIMADURAS 
BRONZEIA APÓS 
 EXPOSIÇÃO 
I. 
Pele clara - Pouca melanina 
Sempre Raramente 
II. Usualmente Às vezes 
III. 
Pele morena – Quantidade intermediária de melanina 
Às vezes Usualmente 
IV. Raramente Sempre 
V. 
Pele escura - Muita proteção de melanina 
Pele mulata (naturalmente) 
VI. Pele negra (naturalmente) 
 
Fonte: Adaptado de Fitzpatrick, Bolognia(40) 
 
A média estatística mundial para o CPNM na população geral mostra 240 
casos novos/100.000 habitantes/ano na raça branca (pele, olhos e cabelos claros), 
40 casos/100.000 habitantes/ano nos morenos, descendentes de espanhóis, 
portugueses, italianos do sul, árabes, e de 4 casos/100.000 habitantes/ano entre os 
negros.(41) 
Indivíduos caucasianos RTRs que habitam áreas de alta incidência de RUV 
em Queensland (Austrália), apresentam uma das maiores taxas de CPNM do 
mundo, sendo 21 vezes maior que a população não receptora de transplante.(42)  
Porém, altas incidências de CPNM também são encontradas em RTRs que 
moram em áreas com clima mais ameno, como, por exemplo, o Canadá, onde a 
chance de um RTR desenvolver um CPNM é 18,5 vezes maior que a população 
geral. Na Suécia, este risco chega a ser 29 vezes maior e, na Finlândia, 20 vezes 
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maior.(43) Acredita-se que o fenótipo destas populações desempenhe papel 
importante na patogênese destes tumores. 
Em locais onde a população é predominantemente não branca como no 
Oriente médio, mesmo recebendo alta exposição à RUV, os RTRs raramente 
apresentam câncer de pele. No Japão, na Coréia e em Taiwan, o CPNM também é 
incomum nestes pacientes,(43) reforçando a importância das características 
fenotípicas individuais. 
A base biológica que fundamenta estes achados baseia-se na constatação de 
que, nos indivíduos com pele, olhos e cabelos claros, o dano induzido pela radiação 
solar aos queratinócitos é maior em relação a indivíduos de peles mais escuras. A 
pele mais escura parece estar protegida além do simples efeito fotoprotetor dos 
melanossomas aumentados, estimado como um fator de proteção solar entre 2 e 4. 
É provável que os mecanismos de reconhecimento e reparo celulares adequados 
sejam também deficientes nas peles mais claras.(21) Kelly et al.(44) demonstraram 
uma supressão no mecanismo  de reparo do DNA pós-exposição à RUV duas a três 
vezes maior em indivíduos de fototipos I e II do que naqueles de fototipos III e IV.  
Além da questão fenotípica, outro elemento que interfere de forma crucial na 
ação da RUV no desenvolvimento do CPNM é a idade do paciente na época do 
transplante. Quanto maior a idade do indivíduo, maior sua exposição cumulativa à 
RUV e maior e mais precoce o risco de desenvolver um CEC.(8,24) 
 Outros fatores associados ao câncer de pele não melanoma são: o consumo 
de álcool e o fumo, especificamente no caso do CEC do lábio, genodermatoses, 
exposição ao arsênico, radiações ionizantes e processos dermatológicos irritativos 
crônicos.(2,45,46) 
 
2.3 O transplante renal 
O primeiro transplante renal em humanos foi realizado por Voronoy, na 
Ucrânia, em 1933. Foi utilizado doador falecido e o paciente sobreviveu apenas 48 
horas com o novo rim. Em 1952, em Paris, foi realizado o primeiro transplante renal 
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entre seres humanos com doador vivo, com o enxerto funcionando 22 dias. Em 
1954, Human, em Boston, utilizando gêmeo idêntico como doador, conseguiu 
realizar o primeiro transplante renal com sucesso prolongado, abrindo campo para 
pesquisa de fatores de rejeições individuais ou teciduais até então desconhecidos. 
Em 1953, os corticóides e, em seguida, a azatioprina foram utilizados na tentativa de 
induzir imunossupressão e evitar a rejeição do enxerto.(47) 
Em 1970, Borel, na Suíça, descobriu e isolou a ciclosporina A. Em 1976, as 
pesquisas concluíram que a ciclosporina A era um potente agente imunossupressor 
e, em 1983, seu uso foi aprovado para profilaxia de rejeição de órgãos. No início da 
década de 90, vários ensaios clínicos apresentavam novas drogas ao arsenal 
terapêutico imunossupressor nos transplantes renais. Foi introduzido o tacrolimo que 
mostrou benefícios como menor frequência de rejeição aguda, melhor função renal e 
leve melhora na sobrevida renal tardia quando comparado à ciclosporina A. A partir 
de meados da década de 90, o micofenolato de mofetil e o sirolimo foram 
adicionados às opções de medicamentos imunossupressores, melhorando ainda 
mais a sobrevida do enxerto.(48) 
Outros fatores envolvidos no aumento da sobrevida e sucesso do transplante 
renal foram: o aperfeiçoamento das técnicas cirúrgicas, o avanço nos exames 
imunológicos para a escolha adequada do doador, o conhecimento mais 
aprofundado do mecanismo de rejeição através da biologia molecular e a utilização 
de potentes agentes antimicrobianos no combate às infecções.(47) 
No Brasil, o primeiro transplante renal com doador vivo foi realizado, em 1965, 
pela equipe do Dr. Emil Sabagga e do Dr. Geraldo de Campos Freire no Hospital 
das Clínicas da Faculdade de Medicina de São Paulo.(47) Até 1980, a maioria dos 
doentes com diagnóstico de insuficiência renal crônica no Brasil falecia antes 
mesmo de entrar em programa dialítico ou no seu curso. Não havia planejamento 
governamental com programa adequado de assistência para estes pacientes. 
Felizmente, esta situação foi se alterando gradativamente, de modo que, em 1999, 
dos 75 mil doentes renais crônicos do país, 43 mil estavam em programas de diálise 
e 2381 foram transplantados.(49) Na atualidade, O Brasil é um dos países que mais 
realizam transplantes renais na América Latina e no mundo. No ano de 2008, com 
base em dados da Associação Brasileira de Transplantes de Órgãos (ABTO), foram 
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realizados 3780 transplantes renais, sendo 1747 por doador vivo e 2033 por doador 
falecido.(50) 
 
2.4 Métodos de análise estatística 
O câncer de pele, como já colocado, resulta de uma estreita e complexa 
relação entre fatores de várias dimensões, exigindo a proposição de modelos 
hierarquizados para o estudo de seus determinantes e inter-relações. 
Considerando a modelagem multivariada, o pesquisador pode “jogar todos os 
fatores (variáveis) num modelo e ver o que apresenta-se estatisticamente 
significativo” ou “construir um modelo  mais seletivo baseado em quais fatores 
(variáveis) quer ajustar”. A última opção corresponde aos chamados modelos 
hierarquizados onde se faz a incorporação de níveis hierárquicos diferenciados de 
determinação em relação ao desfecho. A escolha da abordagem depende do 
propósito do estudo e é importante a decisão correta uma vez que seus resultados 
têm diferentes interpretações.(51) 
Mosley e Chen(52) foram precursores de modelos teóricos conceituais no 
campo da mortalidade infantil. Segundo esses autores, os fatores distais 
(antecedentes) influenciam os fatores intermediários e estes influenciam os fatores 
proximais (aqueles que agem de maneira mais direta sobre o desfecho). Assim, 
através de uma estrutura hierarquizada, é possível considerar e modelar fatores 
distintos de acordo com sua procedência no tempo e de sua relevância para a 
determinação do desfecho.(53) 
A abordagem estatística tradicional por meio de modelos de regressão 
múltipla, com apenas um nível hierárquico é limitada, não sendo a mais indicada em 
situações nas quais existem variáveis mediadoras ou intervenientes. Ao serem 
incluídas simultaneamente às distais, os efeitos daquelas variáveis podem ser 
mascarados ou subestimados. Quando excluídas, elos importantes de causalidade 
podem permanecer ignorados.(53) 
Essa forma de posicionar as variáveis hierarquicamente, seja a partir da 
ordenação temporal ou lógica entre os eventos que conduzem ao desfecho, seja 
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pela distinção conceitual em relação a uma variável de exposição como mediadoras 
ou de confusão, fornece um guia para análise e interpretação dos resultados à luz 
do conhecimento existente. Além disso, representa uma estratégia para lidar com 
um grande número de variáveis conceitualmente relacionadas, presentes em 
estudos epidemiológicos.(53) 
O processo de análise estatística dos dados e interpretação dos resultados 
segue a coerência do modelo hierarquizado. Nessa estratégia de análise, a 
introdução das variáveis se dá em etapas, iniciando com as variáveis dos níveis 
mais distais e introduzindo-se simultaneamente apenas variáveis de um mesmo 
nível. O efeito de cada variável sobre o desfecho é interpretado como ajustado para 
as variáveis pertencentes aos níveis hierarquicamente anteriores (mais distais) e 
para os efeitos das variáveis que se encontram no mesmo nível. Assim, 
considerando-se um modelo com três níveis hierárquicos (distal, intermediário e 
proximal), o modelo de análise com variáveis dos três níveis apresenta estimativas 
dos efeitos das variáveis do nível distal no desfecho, não mediados por variáveis dos 
níveis seguintes; estimativas dos efeitos das variáveis do nível intermediário no 
desfecho, ajustadas por variáveis do nível distal e não mediados por variáveis do 
nível proximal, e estimativas dos efeitos das variáveis do nível proximal no desfecho 
ajustadas para variáveis dos níveis distal e intermediário.(53) 
Rocha et al.,(39) em estudo realizado em Pelotas - Rio Grande do Sul,  em 
2004, utilizaram-se deste tipo de modelo hierarquizado de análise para estudar os 
marcadores e  fatores de risco para queratoses actínicas e carcinomas 
basocelulares. 
Ferreira(54) em Taubaté - São Paulo, em 2009 utilizou esta mesma 
modelagem para determinar os fatores de risco para uma maior predisposição ao 
câncer cutâneo e o cálculo da chance de um paciente desenvolver este tumor. 
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3 MÉTODOS 
  
3.1 Tipo de estudo 
Estudo caso-controle de base hospitalar. 
3.2 População estudada 
         Receptores de transplante renal – RTRs. 
3.2.1 Grupo caso  
Critérios de inclusão: 
Para ser incluído no estudo, o paciente satisfez às seguintes condições: 
− ser receptor de transplante renal e ter apresentado câncer de pele não 
melanoma após o transplante, comprovado por exame anátomo-
patológico; 
− ter frequentado o ambulatório de Transplantes de Órgãos Sólidos do 
Departamento de Dermatologia da Unifesp - Escola Paulista de Medicina 
no período de 01 de Agosto de 2004 a 31 de Agosto de 2009; 
− estar em uso de medicação imunossupressora para o transplante; 
− não ter realizado transplante de outro órgão; 
− ser adulto (maior de 18 anos); 
− ser procedente do Estado de São Paulo; 
− ter assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 
3.2.2 Grupo controle 
Critérios de inclusão: 
Para ser incluído no estudo, o paciente satisfez às mesmas condições, exceto: 
− ter apresentado câncer de pele não melanoma após o transplante. 
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3.3 Aplicação do questionário 
Foi aplicado um questionário pelo autor (Anexo 1) e os pacientes ou 
responsáveis legais assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
(Anexo 2). 
O questionário contemplou: 
− parâmetros demográficos: gênero, idade, fototipo da pele, procedência; 
− parâmetros relacionados ao hábito: exposição solar ocupacional; tempo de 
exposição solar ocupacional; horário e número de horas de exposição 
solar ocupacional; exposição solar recreacional; tempo de exposição solar 
recreacional; horário e número de horas de exposição solar recreacional; 
tipo de exposição solar recreacional; uso de protetor solar e tempo de uso 
do protetor solar; 
− parâmetros relacionados ao câncer de pele não melanoma: tipo clínico, 
primeiro CPNM ou não, único ou múltiplo no momento da entrevista; 
localização topográfica dos tumores; histórico pessoal de CPNM; histórico 
familiar de CPNM; latência entre o tumor e o transplante; presença ou não 
de verruga viral após o transplante; 
− parâmetros do transplante: tempo do transplante, tipo de doador, motivo 
da insuficiência renal crônica; transplantes de rim anteriores; 
comorbidades; se havia sido submetido a diálise pré-transplante; o tipo de 
diálise pré-transplante; tempo de  diálise.  
3.4 Análise estatística 
O cálculo da amostra foi estimado pela rotina epitable do programa 
computacional Epi-info 6.04. 
O tamanho da amostra foi baseado na razão 1 caso: 3 controles, a detecção 
de odds ratio (OR) de 2,7 e 20% de expostos entre os controles com α de 5%  e β de 
20%. O tamanho sugerido foi de 61 casos: 183 controles.  
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Estes pacientes foram encaminhados do Hospital São Paulo (HSP) e do 
Hospital do Rim e Hipertensão (HRH) por seus médicos generalistas ou 
nefrologistas com alguma lesão ou queixa dermatológica. No grupo caso foram 
incluídos todos os indivíduos que preencheram os critérios do estudo, excetuando-
se aqueles que não concordaram em participar do mesmo. No grupo controle foi 
realizada uma amostragem de conveniência. 
Foi realizada análise univariada. Nesta análise a variável dependente foi a 
presença ou não de câncer de pele não melanoma e as variáveis independentes 
incluídas foram:  
1. gênero (masculino e feminino);  
2. idade (em anos) - analisada de forma contínua e posteriormente 
categorizada em dois grupos: até 49 anos; 50 anos em diante; 
3. fototipo da pele segundo a classificação de Fitzpatrick (tipos I a VI) 
categorizado em dois grupos: até III; IV em diante; 
4. procedência (Estado de São Paulo – capital ou interior);*  
5. exposição solar ocupacional (sim ou não);  
6. tempo de exposição solar ocupacional (em anos) - analisado de forma 
contínua e posteriormente categorizado em dois grupos: até 9 anos; 10 anos 
em diante; 
7. horário de exposição solar ocupacional categorizado em: dia todo; períodos 
do dia (antes das 10:00 h; das 10:00 às 15:00h; após às 15:00h; até às 
15:00h; antes das 10:00 e após às 15:00h; a partir das 10:00h); 
8. número de horas (por dia) de exposição solar ocupacional - analisado de 
forma contínua e posteriormente categorizado em dois grupos: até 7h; 8h em 
diante;  
9. exposição solar recreacional (sim ou não);  
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10. tempo de exposição solar recreacional (em anos) - analisado de forma 
contínua e posteriormente categorizado em dois grupos: até 9 anos; 10 anos 
em diante; 
11. horário de exposição solar recreacional categorizado em: dia todo; 
períodos do dia (seguindo mesma divisão do horário de exposição solar 
ocupacional); 
12. número de horas (por dia) de exposição solar recreacional - analisado de 
forma contínua e posteriormente categorizado em dois grupos: até 3h; 4h em 
diante;  
13. tipo de exposição solar recreacional [contínua (diária) ou esporádica 
(finais de semana)];  
14. uso de protetor solar (sim regular; sim irregular; não);  
15. tempo de uso do protetor solar (em meses) - analisado de forma contínua; 
16. primeiro CPNM (sim ou não);* 
17. tipo clínico (CBC ou CEC) no momento da consulta;* 
18. número de lesões de CPNM no momento da entrevista (único ou 
múltiplo);* 
19. localização topográfica do tumor (área fotoexposta ou não);* 
20. tempo de latência entre o transplante e o aparecimento do primeiro CPNM 
(em meses);* 
21. histórico familiar de câncer de pele não melanoma (sim ou não);  
           22. tempo do transplante (em meses) – analisado de forma contínua e        
posteriormente categorizado em dois grupos: até 79 meses; 80 meses em 
diante; 
          23. tipo de doador (vivo ou falecido);  
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          24. comorbidades (sim ou não);* 
          25. motivo da insuficiência renal crônica;* 
          26. diálise pré-transplante (sim ou não);  
          27. tipo de diálise (hemodiálise; diálise peritoneal; ambas);* 
          28. tempo de diálise (em meses) – analisado de forma contínua e 
posteriormente categorizado em dois grupos: até 39 meses; 40 meses em 
diante; 
          29. transplantes de rim anteriores (sim ou não); 
          30. verruga viral após o transplante (sim ou não). 
A distribuição destas variáveis para cada indivíduo incluído no estudo 
encontra-se no Anexo 3 (CD-ROM). 
As variáveis independentes foram categorizadas tendo como ponto de corte o 
1º quartil ou o 1º tercil de acordo com a variável analisada e foram codificadas em 1 
= RISCO e 0 = NÃO-RISCO.  
As variáveis independentes categorizadas e sua codificação podem ser 
visibilizadas no quadro 2.  
Foram construídas tabelas para as variáveis: quantitativas contínuas, 
quantitativas categorizadas e qualitativas.  
As variáveis categorizadas foram incluídas na análise univariada segundo a 
presença ou ausência e a situação caso e controle obtendo-se os respectivos odds 
ratio (OR) e intervalos de confiança de 95% (IC 95%).  
Os valores médios das variáveis quantitativas contínuas foram comparados 
segundo a situação caso ou controle utilizando-se o teste t de Student. 
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Quadro 2 – Variáveis independentes categorizadas e sua codificação – RISCO = 1 e NÃO-        
RISCO = 0. São Paulo, Brasil – 2004-2009 
Variável Código 
Idade Até 49 anos= 0 
50 anos em diante= 1 
Gênero Masculino= 1 
Feminino= 0 
Fototipo (segundo Fitzpatrick) Até III= 1 
IV em diante= 0 
Exposição solar ocupacional Sim= 1 
Não= 0 
Tempo de exposição solar ocupacional (em anos) Até 9 anos = 0 
10 anos em diante= 1 
Horário de exposição ocupacional Dia todo= 1 
Períodos do dia= 0 
Número de horas (por dia) de exposição solar ocupacional Até 7h= 0 
8h em diante= 1 
Exposição solar recreacional Sim= 1 
Não= 0 
Tipo de exposição solar recreacional Contínua= 1 
Esporádica= 0 
Tempo de exposição solar recreacional (em anos) Até 9 anos = 0 
10 anos em diante= 1 
Horário de exposição recreacional Dia todo= 1 
Períodos do dia= 0 
Número de horas (por dia) de exposição solar recreacional Até 3h= 0 
4h em diante= 1 
Uso de protetor solar Sim regular= 0 
Sim irregular ou Não = 1 
Histórico familiar CPNM Sim= 1 
Não= 0 
Tempo do transplante (em meses) Até 79 meses= 0 
80 meses em diante= 1 
Tipo de doador Vivo= 0 
Falecido= 1 
Transplantes anteriores Sim= 1 
Não= 0 
Diálise pré-transplante Sim= 1 
Não= 0 
Tempo de diálise pré-transplante (em meses) Até 39 meses=0 
40 meses em diante= 1 
Verruga viral após o transplante Sim= 1 
Não= 0 
 
 
* A variável tempo de uso do protetor solar não foi incluída no quadro, pois será 
analisada de forma contínua. 
22 
 
 
As variáveis independentes foram hierarquizadas em três níveis: distal, 
intermediário e proximal em relação ao desfecho câncer de pele não melanoma. 
Foram incluídas no nível distal as variáveis mais distantes do desfecho, no nível 
intermediário as variáveis intermediárias ao desfecho e no nível proximal as 
variáveis mais próximas ao desfecho, conforme figura 2.  
 
Nível 1 
 
 
 
 
 
Nível 2  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nível 3   
 
 
 
As variáveis independentes destacadas com asterisco não foram incluídas no  
 
As variáveis independentes destacadas com asterisco não foram incluídas no 
quadro 2 e na figura 2 por apresentarem um interesse mais descritivo do que 
Variáveis distais 
 
(gênero, fototipo, histórico familiar CPNM) 
Variáveis intermediárias 
 
(exposição solar ocupacional, tempo de 
exposição solar ocupacional, horário e 
número de horas de exposição solar 
ocupacional, exposição solar recreacional, 
tempo de exposição solar recreacional, tipo 
de exposição solar recreacional, horário e 
número de horas de exposição solar 
recreacional, tempo do transplante, tipo de 
doador, transplantes anteriores, diálise pré-
transplante, tipo e tempo de diálise) 
CÂNCER DE PELE 
NÃO MELANOMA 
 
Variáveis proximais 
 
(idade, uso de protetor solar, tempo de uso 
do protetor solar, presença de verruga viral 
após o transplante) 
 
Figura 2 - Estrutura conceitual hierarquizada, em blocos, para câncer de pele não      
melanoma em indivíduos receptores de transplante renal. São Paulo, Brasil -
2004-2009 
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analítico em relação à situação câncer de pele e, também, porque cinco destas 
variáveis se aplicaram apenas à situação caso. 
Realizou-se a análise univariada entre a situação caso e controle e as 
variáveis de cada nível. Foram selecionadas, então, as variáveis que apresentaram 
nível de significância inferior a 0,20. Fez-se, então, com estas variáveis em cada 
nível separadamente, a análise multivariada, usando a regressão logística, técnica 
stepwise forward com programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 
versão 17.0 permanecendo aquelas que apresentaram nível de significância inferior 
a 0,05. Estas variáveis foram consideradas ajustadas pelas outras do mesmo nível.  
Na segunda etapa, com as variáveis do primeiro nível definidas, foram 
incluídas as variáveis do segundo nível que apresentaram, após ajuste intra-nível, 
significância menor que 0,05. Permaneceram nesta etapa do modelo, as variáveis 
do segundo nível que mantiveram nível de significância inferior a 0,05. Desta forma, 
as variáveis do segundo nível estavam sendo ajustadas pelas variáveis do mesmo 
nível e do nível anterior. Não foi considerada qualquer mudança nas OR das 
variáveis do nível anterior. 
Da mesma forma, com o modelo contendo variáveis do primeiro e do segundo 
níveis, introduziram-se as variáveis do terceiro nível. Como realizado na etapa 
anterior, mantiveram-se as variáveis deste último nível cujo p-valor fosse inferior a 
0,05. 
Estava construído o modelo hierárquico, com variáveis dos três níveis, que 
identificava os fatores de risco para câncer de pele não melanoma nesta amostra. 
Este modelo fornece a chance do aparecimento de câncer de pele não 
melanoma nos RTRs de acordo com a expressão       1         . 
 
                                                                      1 + e-π(x) 
 
O π(x) corresponde ao logito e contém os coeficientes obtidos na análise 
multivariada pela regressão logística hierarquizada. 
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Todas as variáveis entraram no modelo segundo os níveis hierárquicos 
permitindo ajuste para eventuais fatores de confusão. 
O ajuste do modelo foi estimado pelo teste de Hosmer-Lemeshow e foi 
construída a curva ROC (receiver operating caractheristics).  
O nível de significância adotado foi de alfa = 5%. 
 
3.5 Aspectos éticos 
O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
Unifesp-EPM sob o nº 0948/10 (Apêndice 1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4 RESULTADOS 
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4 RESULTADOS 
 
Foram incluídos no estudo 245 indivíduos receptores de transplante renal 
(RTRs) distribuídos em dois grupos: Caso (indivíduos com câncer de pele não 
melanoma) e Controle (indivíduos sem câncer de pele não melanoma ou histórico 
pessoal do mesmo, com outras dermatoses), combinados na proporção aproximada 
de 1:3, sendo então 64 casos e 181 controles, admitidos no Ambulatório de 
Transplantes de Órgãos Sólidos do Departamento de Dermatologia da Unifesp-
Escola Paulista de Medicina no período de 01 de Agosto de 2004 a 31 de Agosto de 
2009.  
Neste período foram atendidos por este Ambulatório um total de 524 RTRs 
encaminhados do Hospital São Paulo (HSP) e do Hospital do Rim e Hipertensão 
(HRH) por seus médicos generalistas ou nefrologistas com alguma lesão ou queixa 
dermatológica e 70 (13,4%) apresentaram câncer de pele não melanoma. Destes, 
64 (91,4%) preencheram os critérios de inclusão e concordaram em participar do 
estudo. Os 181 indivíduos do grupo controle foram incluídos por amostra de 
conveniência [comparecimento ao Ambulatório para atendimento nos dias de coleta 
dos dados (aplicação do questionário) pelo autor]. 
A análise descritiva dos parâmetros demográficos da amostra demonstrou 
que, em relação ao gênero, dos 245 indivíduos incluídos, 135 (55,1%) eram do 
gênero masculino e 110 (44,9%) eram do gênero feminino.  
A idade da amostra variou de 20 a 81 anos, com média de 49,3 anos (desvio 
padrão - dp = 13,6) e mediana de 51,0 anos. Para o grupo caso a média foi de 57,0 
anos (dp = 9,2) e a mediana de 57,0 anos. Para o grupo controle, a média foi de 
46,6 anos (dp = 13,9) e a mediana de 46,0 anos; comparando as idades médias dos 
grupos caso e controle houve diferença estatisticamente significante (p < 0,05). 
O fototipo da amostra variou de I a VI pela Classificação de Fitzpatrick. O 
fototipo da pele predominante na amostra foi o fototipo III (43,7%), sendo que 73,1% 
da amostra apresentaram fototipo até III de Fitzpatrick. 
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Em relação à procedência dos indivíduos da amostra, 151 indivíduos (61,6%) 
eram procedentes da cidade de São Paulo e os demais (38,4%), de outros 
municípios do interior do Estado. 
A tabela 1 apresenta as variáveis categóricas dos parâmetros demográficos 
segundo situação caso ou controle e respectivas porcentagens. 
 
Tabela 1 – Distribuição das variáveis categóricas dos parâmetros demográficos segundo a  
                   situação caso ou controle com respectivas porcentagens. São Paulo, Brasil –  
                   2004-2009 
 
Variável Caso  
N (%) 
Controle 
N (%) 
Gênero*   
Masculino 
Feminino 
 
46 (71,9) 
18 (28,1) 
 
89 (49,2) 
92 (50,8) 
Procedência  
São Paulo (capital) 
São Paulo (interior) 
 
35 (54,7) 
29 (45,3) 
 
116 (64,1) 
65 (35,9) 
Fototipo     
I 
II 
III 
IV 
 V 
 VI 
 
13 (20,3) 
16 (25,0) 
28 (43,7) 
06 (9,4) 
01 (1,6) 
0 (0,0) 
 
11 (6,2) 
32 (17,7) 
79 (43,6) 
39 (21,5) 
16 (8,8) 
04 (2,2) 
* p < 0,05 
 
Na tabela acima pode ser verificada uma frequência maior do câncer de pele 
não melanoma no gênero masculino.  
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A análise descritiva dos parâmetros relacionados ao hábito mostrou 
exposição solar ocupacional referida por 103 indivíduos (42,0%) da amostra e o 
tempo de profissão com exposição ao sol variando de 1 a 53 anos, com média de 
17,9 anos (dp = 12,1). 
O horário de exposição ocupacional ao sol que predominou na amostra 
(dentre os indivíduos que afirmaram esta exposição) foi o correspondente ao dia 
todo referido por 92 indivíduos (89,3%), sendo que 142 indivíduos (58,0%) negaram 
exposição ocupacional ao sol. 
Em relação ao tempo (em horas) da exposição solar ocupacional, dos 103 
indivíduos expostos, 69 (67,0%) se expuseram entre 8 a 12 horas. 
Em relação à exposição solar recreacional, 132 indivíduos (53,9%) referiram a 
mesma. Dentre estes, 101 (76,5%) referiam esta exposição não diária, mas 
esporádica (finais de semana). 
 O horário de exposição recreacional ao sol que predominou na amostra 
(dentre os que afirmaram esta exposição) foi também o correspondente ao dia todo 
referido por 63 indivíduos (47,7%) sendo que 113 indivíduos (46,1%) negaram 
exposição recreacional ao sol. 
Considerando os 132 indivíduos que se expuseram de forma recreacional ao 
sol, 59 (44,7%) expuseram-se até 2 horas. 
O tempo (em anos) de exposição recreacional ao sol variou de 1 a 65 anos 
com média de 20,9 anos (dp = 14,8). 
O uso de protetor solar foi relatado por 125 indivíduos (51,0%) nesta amostra, 
sendo que, destes, 48,8% o faziam de forma regular (diária; pelo menos 2x/dia). A 
não utilização do protetor solar foi referida por 116 indivíduos (47,3%), enquanto 
quatro (1,6%) referiram a não exposição ao sol. 
Dos 125 indivíduos que praticavam o uso de protetor solar, 105 indivíduos 
(84,0%) o faziam há até 60 meses. 
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Na tabela 2 encontram-se as variáveis categóricas dos parâmetros 
relacionados ao hábito segundo a situação caso ou controle, respectivas 
porcentagens e p-valores. 
 
Tabela 2 – Distribuição das variáveis categóricas dos parâmetros relacionados ao hábito 
segundo a situação caso ou controle com respectivas porcentagens e p-
valores. São Paulo, Brasil – 2004-2009 
Variável Caso  
N (%) 
Controle  
N (%) 
p-valor 
Exposição solar ocupacional               
Sim 
Não 
 
43 (67,2) 
21 (32,8) 
 
60 (33,1) 
121 (66,9) 
 
p<0,01 
 
Horário da exposição ocupacional*   
Dia todo 
Dia períodos 
 
39 (90,7) 
04 (9,3) 
 
53 (88,3) 
07 (11,7) 
 
p<0,01 
 
 
Exposição solar recreacional               
Sim 
Não 
 
41 (64,1) 
23 (35,9) 
 
91 (50,3) 
90 (49,7) 
 
p=0,06 
 
 
Horário da exposição recreacional*  
Dia todo 
Dia períodos 
 
28 (68,3) 
13 (31,7) 
 
35 (38,5)  
56 (61,5) 
 
p<0,01 
 
 
Tipo de exposição recreacional*        
Contínua 
Esporádica 
 
10 (24,3) 
31 (75,7) 
 
19 (23,1)  
70 (76,9) 
 
NS 
 
 
Uso de protetor solar                                       
Sim regular 
Sim irregular 
Não 
Não se expõe 
 
22 (34,4) 
28 (43,8) 
12 (18,7) 
02 (3,1) 
 
39 (21,5) 
36 (19,9) 
104 (57,5) 
02 (1,1) 
 
p<0,01 
 
 
 
 
 
* Considerando apenas os indivíduos que referiram exposição solar 
NS= não significante 
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A tabela 3 contempla as variáveis contínuas dos parâmetros relacionados ao 
hábito segundo a situação caso ou controle, respectivos desvios-padrão e p-valores. 
 
Tabela 3 - Distribuição das variáveis contínuas (numéricas) dos parâmetros relacionados ao 
hábito segundo a situação caso ou controle, respectivos desvios-padrão e p-
valores. São Paulo, Brasil – 2004-2009 
 
Variável Caso 
Média (dp) 
Controle 
Média (dp) 
p-valor 
Tempo de exposição solar ocupacional (em anos)* 19,6 (13,1) 16,7 (11,3)  NS 
Número de horas de exposição solar ocupacional (diária)* 7,6 (3,0) 7,9 (2,9)  0,11 
Tempo de exposição solar recreacional (em anos)* 24,8 (16,3) 19,1 (13,8)  NS 
Número de horas de exposição solar recreacional (diária)* 5,5 (3,2) 3,2 (2,3)  p<0,01 
Tempo de uso do protetor solar (em meses)** 35,8 (37,5)  57,3 (80,7)  p=0,01 
 
* Considerando apenas os indivíduos que referiram exposição solar 
** Considerando apenas os indivíduos que referiram o uso de protetor solar 
NS= não significante 
 
A análise descritiva dos parâmetros relacionados ao câncer de pele baseou-
se nos critérios de inclusão de cada grupo, sendo o câncer de pele não melanoma 
(CPNM) positivo em todos os indivíduos do grupo caso e negativo em todos os 
indivíduos do grupo controle. 
O tipo clínico de CPNM predominante foi o carcinoma espinocelular (CEC) 
com 43 (67,2%) casos, seguido pelo carcinoma basocelular (CBC) com 21 (32,8%) 
casos. A relação CEC/CBC foi de 2:1.  
Dos 64 indivíduos do grupo caso, 16 (25,0%) já apresentavam histórico 
pessoal de CPNM enquanto 48 (75,0%) estavam apresentando um CPNM pela 
primeira vez. 
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No momento da entrevista 26 indivíduos deste grupo (40,6%) apresentavam 
múltiplos CPNM e a localização das lesões em 63 indivíduos (98,4%) correspondeu 
a uma área fotoexposta. 
O tempo médio de latência (em meses) entre o transplante e o aparecimento 
do primeiro CPNM foi de 78,3 meses (dp=60,3), com tempo mínimo de 7 meses e 
tempo máximo de 300 meses. Individualizando por tipo clínico, os tempos médios de 
latência entre o transplante e o aparecimento do primeiro CEC e do primeiro CBC 
foram, respectivamente, 72,9 meses (dp=56,8) e 89,4 meses (dp=66,9). 
Em relação ao histórico familiar para câncer de pele não melanoma no grupo 
caso: 57 indivíduos (89,1%) referiram histórico negativo e 7 (10,9%), histórico 
positivo. No grupo controle, o histórico familiar para câncer de pele não melanoma 
foi positivo em oito indivíduos (4,4%). A comparação entre os dois grupos para o 
histórico familiar de câncer de pele não melanoma não demonstrou diferença 
estatisticamente significante (p=0,06). 
Por meio de relato do paciente e consulta ao prontuário, a presença de 
verruga viral (HPV) após o transplante foi observada em 101 indivíduos (41,2 %) do 
estudo, sendo 34 do grupo caso e 67 do grupo controle. O tempo médio de latência 
entre o transplante e o aparecimento das verrugas virais foi de 69,5 meses 
(dp=60,2), sendo o tempo mínimo de 1 mês e máximo de 360 meses. Para o grupo 
caso, o tempo médio de latência foi de 72,2 meses e para o grupo controle foi de 
68,5 meses (p=0,80), mostrando que não houve diferença estatisticamente 
significante entre os dois grupos para esta variável. 
A análise descritiva dos parâmetros relacionados ao transplante encontrou 
como tempo médio de transplante, em meses, da amostra 82,2 meses (dp=67,5), 
sendo o tempo mínimo de 1 mês e o tempo máximo de 385 meses. No grupo caso, 
o tempo médio de transplante foi de 115,5 meses enquanto no grupo controle foi de 
70,5 meses (p=0,20), mostrando que não houve diferença estatisticamente 
significante para esta variável entre os dois grupos. 
O tipo de doador predominante na amostra foi o doador vivo referido por 136 
indivíduos (55,5%). 
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Os esquemas terapêuticos utilizados na imunossupressão pós-transplante 
foram variados. Todos os indivíduos deste estudo utilizaram esquemas com dois ou 
três medicamentos. 
Os medicamentos utilizados pelos 245 indivíduos deste estudo para 
imunossupressão pós-transplante foram: prednisona, tacrolimo, ciclosporina A, 
azatioprina, micofenolato de mofetil, micofenolato sódico, sirolimo, everolimo, RAD 
(medicamento em protocolo de pesquisa), sendo que a prednisona foi o 
medicamento mais utilizado com 98,4% (241 indivíduos). 
A combinação de três drogas predominou neste estudo com seu uso sendo 
realizado por 196 indivíduos (80,0%), contra 49 indivíduos que utilizaram a 
combinação de apenas duas drogas (20,0%). No grupo caso e no grupo controle, a 
combinação de três drogas foi utilizada respectivamente por 47 indivíduos (73,4%) e 
em 149 indivíduos (82,3%) (p=0,04).  
Dentre as combinações com três medicamentos para imunossupressão pós-
transplante utilizadas pelos indivíduos deste estudo, os três esquemas terapêuticos  
mais encontrados foram: prednisona + tacrolimo + micofenolato sódico (esquema 1) 
com 59 indivíduos (24,1%), prednisona + tacrolimo + azatioprina (esquema 2) com 
47 indivíduos (19,2%) e prednisona + ciclosporina A + azatioprina (esquema 3) com 
44 indivíduos (18,0%). 
A distribuição dos esquemas terapêuticos de três medicamentos mais 
encontrados segundo a situação caso ou controle, valores absolutos e respectivas 
porcentagens pode ser observada na tabela 4. 
Tabela 4 - Esquemas terapêuticos (três medicamentos) mais encontrados segundo a    
situação caso ou controle, valores absolutos e respectivas porcentagens. São 
Paulo, Brasil – 2004-2009 
Esquema Terapêutico Caso 
N (%) 
Controle 
N (%) 
1 
2 
3 
10 (16,9) 
12 (25,5) 
15 (34,1) 
49 (83,1) 
35 (74,5) 
29 (65,9) 
32 
 
 
Podemos observar que a proporção de utilização do esquema 3 (prednisona + 
ciclosporina A + azatioprina) foi duas vezes maior na situação caso em relação ao 
esquema 1 (prednisona + tacrolimo + micofenolato sódico). 
A presença de comorbidades foi positiva em 197 indivíduos (80,4%). 
Dos 245 indivíduos incluídos neste estudo 237 (96,7%) foram submetidos a 
diálise pré-transplante. Dentre estes, a modalidade de diálise predominante foi a 
hemodiálise com 80,6%, seguida pela associação hemodiálise/diálise peritoneal com 
13,5%. A diálise peritoneal isolada perfez 5,9% da amostra. 
Transplantes anteriores foram relatados por 11 indivíduos (4,5%) deste 
estudo. 
A análise descritiva das variáveis categóricas dos parâmetros relacionados ao 
transplante segundo a situação caso ou controle, respectivas porcentagens e p-
valores encontram-se na tabela 5. 
O tempo médio de diálise pré-transplante (em meses) dos 237 indivíduos que 
foram submetidos a ela foi de 44,2 meses (dp = 35,9), com tempo mínimo de 3 
meses e máximo de 180 meses. No grupo caso, o tempo médio de diálise pré-
transplante foi de 39,1 meses (dp= 31,3), sendo o tempo mínimo 8 meses e o 
máximo 144 meses. No grupo controle, o tempo médio de diálise pré-transplante 
(em meses) foi de 46,0 meses (dp = 37,3), com mínimo de 3 meses e máximo de 
180 meses. O p-valor foi 0,05 mostrando diferença estatisticamente significante 
entre os dois grupos. 
A causa da perda renal foi referida por 181 indivíduos (73,9%) da amostra, 
sendo que 64 (26,1%) ignoravam a mesma. A principal causa da perda renal foi a 
hipertensão arterial sistêmica com 88 casos (48,6%), seguida pela nefrite com 29 
casos (16,0%), pelo diabete melito com 16 casos (8,8%) e por outras causas em 48 
pacientes (26,5%). 
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Tabela 5 – Distribuição das variáveis categóricas dos parâmetros relacionados ao 
transplante segundo a situação caso ou controle com respectivas 
porcentagens e p-valores. São Paulo, Brasil – 2004-2009 
 
Variável Caso 
N (%) 
Controle 
N (%) 
p-valor 
Tipo de doador                    
Vivo 
Falecido 
 
41 (64,1) 
23 (35,9) 
 
95 (52,5) 
86 (47,5) 
 
NS 
 
Comorbidades                    
 Sim 
 Não 
 
59 (92,2) 
05 (7,8) 
 
138 (76,2) 
53 (23,8) 
 
p<0,01 
Diálise Pré transplante        
Sim 
Não 
 
63 (98,5) 
01 (1,5) 
 
174 (96,1) 
07 (3,9) 
 
NS 
Tipo de diálise*                   
 Hemodiálise 
 Diálise peritoneal 
 Ambas 
 
45 (71,4) 
04 (6,4) 
14 (22,2) 
 
146 (83,9) 
10 (5,8) 
18 (10,3) 
 
NS 
Transplantes anteriores       
Sim 
Não 
 
02 (3,1) 
62 (96,9) 
 
09 (5,0) 
172 (95,0) 
 
NS 
 
* Considerando apenas os indivíduos que foram submetidos a diálise pré-transplante 
NS= não significante 
 
 
 
Os valores obtidos para odds ratio e intervalos de confiança encontram-se na 
tabela 6. Nesta tabela também foi possível identificar associações para as variáveis: 
idade, gênero, fototipo, exposição solar ocupacional, número de horas (dia) de 
exposição solar ocupacional, exposição solar recreacional, horário de exposição 
solar recreacional, número de horas (dia) de exposição solar recreacional, 
fotoproteção, tempo de fotoproteção, histórico familiar de CPNM, tempo de 
transplante, tipo de doador, tempo de diálise pré-transplante e a presença de 
verruga viral após o transplante. 
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Tabela 6 - Valores das odds ratio (OR) e respectivos intervalos de confiança de 95% (IC 
95%) das variáveis independentes segundo a situação caso ou controle. São 
Paulo, Brasil – 2004-2009 
 
Variável Caso (N) Controle (N) OR IC (95%) 
Idade                                                                           50 anos em diante  
                                                                                    Até 49 anos                                                                     
56 
08 
 
82 
99
 
8,4 3,8-18,7 
 
 
Gênero                                                                        Masculino 
                                                                                    Feminino 
46 
18 
89 
92 
2,6 
 
1,4-4,9 
 
Fototipo  (segundo  Fitzpatrick)                                  Até III 
                                                                                    IV em diante 
57 
07 
122 
59 
3,9 
 
1,7-9,2 
 
Exposição solar ocupacional                                      Sim 
                                                                                    Não 
43 
21 
60 
121 
4,1 
 
2,2-7,6 
 
Tempo exposição solar ocupacional                          10 anos em diante 
                                                                                    Até 9 anos 
34 
09 
 
48 
12 
0,9 0,3-2,5 
 
Horário exposição ocupacional                                   Dia todo 
                                                                                    Dia períodos 
39 
04 
53 
07 
1,3 
 
0,3-4,7 
 
Número de horas (dia) exposição solar ocupacional 
                                                                                    8h em diante 
                                                                                    Até 7 h 
 
25 
18 
 
44 
16 
 
0,5 
 
0,2-1,2 
 
Exposição solar recreacional                                      Sim 
                                                                                    Não 
41 
23 
91 
90 
1,8 
 
1,0-3,2 
 
Tipo de exposição recreacional                                  Contínua 
                                                                                    Esporádica 
10 
31 
21 
70 
1,1 
 
0,4-2,5 
 
Tempo exposição solar recreacional                          10 anos em diante 
                                                                                    Até 9 anos 
08 
33 
 
19 
72 
 
0,9 0,4-2,3 
 
Horário exposição recreacional                                   Dia todo 
                                                                                     Dia períodos 
28 
13 
35 
56 
3,2 
1 
1,7-6,0 
 
Número de horas (dia) exposição solar recreacional 
                                                                                     4h em diante 
                                                                                     Até 3 h 
 
27 
14 
 
23 
68 
 
5,7 
 
2,6-12,7 
 
Uso de protetor solar                                                   Sim regular 
                                                                                     Sim irregular ou Não 
22 
42 
39 
142 
1,9 1,0-3,7 
Tempo de uso do protetor solar* 50 75 1,0 0,9-1,0 
Histórico familiar CPNM                                               Sim 
                                                                                     Não 
07 
57 
08 
173 
2,6 
 
0,9-7,6 
 
Tempo de transplante                                                  80 meses em diante 
                                                                                     Até 79 meses 
40 
24 
67 
114 
2,8 1,6-5,1 
 
Tipo de doador                                                            Falecido 
                                                                                     Vivo 
23 
41 
86 
95 
1,6 0,9-2,9 
 
Transplantes anteriores                                               Sim 
                                                                                     Não   
02 
62 
09 
172 
0,6 
 
0,1-2,9 
 
Diálise pré-transplante                                                 Sim 
                                                                                     Não 
63 
01 
174 
07 
0,4 
 
0,3-21,0 
 
Tempo de diálise pré transplante                                40 meses em diante 
                                                                                    Até 39 meses 
20 
44 
83 
98 
0,5 0,3-1,0 
 
Verruga viral após o transplante                                  Sim 
                                                                                     Não 
34 
30 
67 
114 
1,9 
 
1,04-3,57 
* Analisado de forma contínua (em meses) 
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Procedeu-se, então, à análise multivariada pela técnica de regressão logística 
hierarquizada onde o primeiro nível (nível distal) mostrou-se composto pelas 
variáveis gênero, fototipo e histórico familiar de CPNM (Tabela 6). Permaneceram no 
modelo, após a análise multivariada, intranível, as variáveis gênero e fototipo, 
conforme tabela abaixo (Tabela 7) . 
 
Tabela 7 - Valores das odds ratio (OR), respectivos intervalos de confiança de 95% (IC 
95%) e p-valores das variáveis do primeiro nível (nível distal) após ajuste 
intranível. São Paulo, Brasil – 2004-2009 
 
Variável OR IC 95% p-valor 
Gênero masculino 2,5 1,3-4,7 <0,01 
Fototipo até III de Fitzpatrick 3,7 1,6-8,7 <0,01 
 
 
No segundo nível (nível intermediário) foram incluídas na análise multivariada 
a exposição solar ocupacional, o número de horas (dia) de exposição solar 
ocupacional, a exposição solar recreacional, o horário de exposição solar 
recreacional, o número de horas (dia) de exposição solar recreacional, o tempo de 
transplante, o tipo de doador e o tempo de diálise pré-transplante. As demais 
variáveis não foram incluídas por apresentarem p≥0,20. Após a análise multivariada, 
intranível, permaneceram no modelo a exposição solar ocupacional, o horário de 
exposição solar recreacional e o tempo de transplante conforme Tabela 8. 
 
Tabela 8 – Valores das odds ratio (OR), respectivos intervalos de confiança de 95% (IC 
95%) e p-valores das variáveis do segundo nível (nível intermediário) após 
ajuste intranível. São Paulo, Brasil – 2004-2009 
 
Variável OR IC 95% p-valor 
Exposição solar ocupacional  4,7 2,4-9,0 <0,01 
Horário de exposição solar recreacional dia todo 3,6 1,8-7,1 <0,01 
Tempo de transplante de 80 meses ou mais 2,8 1,5-5,4 <0,01 
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A tabela 9 mostra as variáveis do segundo nível (nível intermediário) 
ajustadas pelas variáveis do primeiro nível (nível distal). Após este ajuste, todas as 
variáveis foram mantidas, pois atingiram o limite de significância justificando sua 
permanência no modelo. 
 
Tabela 9 – Valores das odds ratio (OR), respectivos intervalos de confiança de 95% (IC  
                   95%) e p-valores das variáveis do segundo nível (nível intermediário) ajustadas 
pelas variáveis do primeiro nível (nível distal). São Paulo, Brasil – 2004-2009 
 
Variável OR IC 95% p-valor 
Gênero masculino 2,5 1,3-4,7 <0,01 
Fototipo até III de Fitzpatrick 3,7 1,6-8,7 <0,01 
Exposição solar ocupacional  4,1 2,1-8,1 <0,01 
Horário de exposição solar recreacional dia todo 3,0 1,4-6,1 <0,01 
Tempo de transplante de 80 meses ou mais 3,3 1,6-6,5 <0,01 
 
O terceiro nível (nível proximal) mostrou-se composto pelas variáveis: idade, 
uso de protetor solar, tempo de uso do protetor solar e presença de verruga viral 
após o transplante (Tabela 6). Após a análise multivariada, intranível, permaneceu 
no modelo apenas a variável idade que atingiu o limite de significância justificando 
sua manutenção no modelo. 
A tabela 10 mostra as variáveis do terceiro nível (nível proximal) ajustadas 
pelas variáveis do primeiro nível (nível distal) e do segundo nível (nível 
intermediário), constituindo-se esta tabela no modelo final dos fatores de risco para o 
câncer de pele não melanoma nos pacientes receptores de transplante renal 
atendidos no Ambulatório de Transplantes de Órgãos Sólidos do Departamento de 
Dermatologia da Unifesp-Escola Paulista de Medicina no período de 01 de Agosto 
de 2004 a 31 de Agosto de 2009.  
 
 
37 
 
 
Tabela 10 - Valores das odds ratio (OR), respectivos intervalos de confiança de 95% (IC  
                    95%) e p-valores das variáveis do terceiro nível (nível proximal) ajustadas pelas 
                    variáveis do primeiro nível (nível distal) e do segundo nível (nível intermediário). 
                    São Paulo, Brasil – 2004-2009 
 
Variável OR IC 95% p-valor 
Gênero masculino 2,5 1,3-4,7 <0,01 
Fototipo até III de Fitzpatrick 3,7 1,6-8,7 <0,01 
Exposição solar ocupacional  4,1 2,1-8,1 <0,01 
Horário de exposição solar recreacional dia todo 3,0 1,4-6,1 <0,01 
Tempo de transplante de 80 meses ou mais 3,3 1,6-6,5 <0,01 
Idade acima de 50 anos 5,4 2,3-12,9 <0,01 
 
Resumindo, os resultados da análise multivariada pela técnica de regressão 
logística hierarquizada, os fatores de risco encontrados para câncer de pele não 
melanoma nos pacientes receptores de transplante renal atendidos no Ambulatório 
de Transplantes do Departamento de Dermatologia da Unifesp - EPM em São Paulo 
– SP foram: 
- gênero masculino 
- fototipo até III de Fitzpatrick 
- exposição solar ocupacional 
- horário de exposição solar recreacional dia todo 
- tempo de transplante de 80 meses ou mais 
- idade acima de 50 anos 
 
O modelo final com estas variáveis explica, segundo o R2 de Nagelkerke, 
42,0% dos casos de CPNM nesta amostra de receptores de transplante renal. 
O logito π(x) pode ser expresso como: 
π(x)=  -5,11 + 0,92 (gênero) + 1,31 (fototipo) + 1,41 (exposição solar 
ocupacional) + 1,10 (horário de exposição solar recreacional) + 1,19 (tempo de 
transplante) + 1,69 (idade) 
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O Teste de Hosmer-Lemeshow demonstrou um qui-quadrado de 6,7 (p = 
0,60). 
Exemplificando o logito: 
Numa situação onde um indivíduo RTR seja do gênero masculino, fototipo até 
III (Classificação de Fitzpatrick), tenha se exposto ao sol de forma ocupacional, 
tenha se exposto ao sol de forma recreacional durante dias inteiros, tenha um tempo 
de transplante superior a 80 meses e uma idade acima de 50 anos, teremos o logito: 
π(x)=  -5,11 + 0,92(1) + 1,31(1) + 1,41(1) + 1,10(1) + 1,19(1) + 1,69(1) 
π(x)=  -5,11 + 7,62 
π(x)=  2,51 
Utilizando-se então a expressão para chance: 
               1 
 
           1 + e-π (x) 
O resultado obtido é de 0,925, ou seja, a chance deste indivíduo RTR 
desenvolver um CPNM é de 92,5%. 
Numa situação inversa, onde o indivíduo RTR não tenha nenhum dos fatores 
do modelo, ou seja: gênero feminino, fototipo IV em diante (Classificação de 
Fitzpatrick), não tenha se exposto ao sol de forma ocupacional, tenha se exposto ao 
sol de forma recreacional apenas em alguns períodos do dia, tenha um tempo de 
transplante inferior a 80 meses e uma idade inferior a 50 anos o logito 
correspondente é: 
π(x)=  -5,11 + 0,92(0) + 1,31(0) + 1,41(0) + 1,10(0) + 1,19(0) + 1,69(0) 
π(x)=  -5,11  
 
39 
 
 
Utilizando-se a mesma expressão para chance, o resultado obtido é inferior a 
0,01. Assim, a chance deste indivíduo RTR desenvolver um CPNM é inferior a 1,0%. 
A acurácia do modelo foi então estabelecida pela curva ROC (receiver 
operating caractheristics), conforme figura 3.  
 
      Figura 3 – Curva ROC  
 
A área abaixo da curva representa 84,8% da área total [IC (95%) 79,8-89,9]       
p < 0,01. 
 A acurácia do modelo representa a sua capacidade em predizer o desfecho. 
Conforme observamos acima, a acurácia neste caso foi de aproximadamente 85,0%. 
Assim, em 85,0% das vezes em que este modelo afirmar que o indivíduo RTR vai ter 
um CPNM, ele desenvolverá o tumor. Se, em 85,0% das vezes, este modelo afirmar 
que o indivíduo RTR não vai ter um CPNM, ele não terá o tumor.  
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O ponto de corte representa uma sensibilidade de 60,0% e uma 
especificidade de 80,0%. 
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5 DISCUSSÃO 
 
Os cânceres de pele são a malignidade mais comum entre os receptores de 
transplantes renais (RTRs) correspondendo a quase 50% das malignidades nesta 
população.(8,9) A razão para o dramático aumento entre estes pacientes decorre da 
diminuição da imunovigilância contra o câncer pelos regimes de imunossupressão 
anti-rejeição juntamente com a exposição à radiação ultravioleta (RUV).(24) 
Os cânceres de pele não melanoma (CPNM) estão associados a significante 
morbidade e mortalidade nos receptores de transplantes de órgãos sólidos 
(RTOSs).(26,55) Eles afetam diretamente a viabilidade do transplante e do receptor, 
bem como a qualidade de vida do paciente, pela necessidade de modificação da 
imunossupressão e risco associado de perda do transplante,(6) além de 
apresentarem um curso clínico mais agressivo neste grupo quando em comparação 
à população geral imunocompetente.(9,26,39) 
A prevenção e o diagnóstico precoce, mediante o conhecimento dos reais 
fatores de risco e marcadores para o câncer cutâneo nesta população são 
fundamentais na redução da morbimortalidade e para o planejamento de 
ações/intervenções futuras. No entanto, a compreensão dos fatores de risco 
epidemiológicos para o câncer de pele procede principalmente de estudos 
conduzidos no exterior: Austrália, América do Norte e Europa. A carência de dados 
nacionais, em especial numa população de risco (RTRs), justifica a importância da 
realização deste tipo de investigação em nosso meio. 
Este estudo fornece dados sobre a influência de características 
constitucionais, clínicas e fatores ambientais para o desenvolvimento do CPNM no 
RTR que corroboram ou confrontam com achados apontados na literatura. 
Os dados em relação ao gênero foram concordes com a 
literatura(9,24,26,27,42,43,55-57) que aponta inclusive o gênero masculino como fator de 
risco para o desenvolvimento de CPNM em RTRs.(24,26) A maior ocorrência de 
transplantes renais no gênero masculino,(23) maior exposição à RUV, maior 
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exposição ocupacional e menor aderência às orientações de fotoproteção podem 
justificar este achado. 
A idade avançada (> 55 anos) é citada na literatura como um fator de risco 
para o desenvolvimento do CPNM nos RTRs.(26,27) Porém, a idade média da amostra 
no momento do diagnóstico do tumor foi pouco analisada pela literatura estudada, 
que considerou apenas a idade no momento do transplante a qual seria diretamente 
proporcional a um maior risco de desenvolvimento de câncer de pele nos 
RTRs.(9,24,26,42,55) Moosa e Gralla(43), na África do Sul, identificaram, em seu estudo, 
uma idade média de 43,8 anos  nos RTRs  que desenvolveram câncer de pele (no 
momento do diagnóstico do tumor) e afirmaram ser bem estabelecido que, em geral, 
os cânceres cutâneos ocorrem 20 a 30 anos mais cedo nesta população em relação 
à população imunocompetente. Em Melbourne, na Austrália, a idade média na qual 
indivíduos RTOSs desenvolvem seu primeiro câncer de pele é 47,0 anos, enquanto 
indivíduos imunocompetentes desenvolvem seu primeiro CBC e CEC, com 64,0 e 
72,0 anos, respectivamente.(58) Chamamos a atenção à baixa latitude destas duas 
regiões. Surpreendentemente, neste estudo realizado na cidade de São Paulo 
(latitude 23° 32’51” S), a idade média no momento do diagnóstico do tumor mostrou-
se mais elevada (57,0 anos) sendo concorde com os achados de Zavos et al.(26) 
(53,9 anos), possivelmente pela interferência de fatores como características 
genéticas, raciais, relacionadas ao hábito, ao transplante e ambientais particulares 
de cada população estudada e de cada região envolvida.  A idade média no 
momento do diagnóstico do CPNM foi estatisticamente significante neste estudo, 
permitindo identificar uma forte correlação desta com o câncer de pele não 
melanoma aumentando a chance para o desenvolvimento deste tumor no RTR em 
mais de oito vezes.  
O risco para desenvolvimento do CPNM é maior em brancos, com 
dificuldades para bronzear, tendência a queimaduras solares, cabelos e olhos 
claros.(56,59) Esta amostra, onde 73,1 % do total de indivíduos apresentaram um 
fototipo até III de Fitzpatrick, demonstra a predominância de indivíduos brancos na 
nossa população de RTRs. No grupo caso 89,0% dos indivíduos apresentaram 
fototipo até III de Fitzpatrick, 45,3% deles pertencendo aos fototipos I e II. Estudos 
conduzidos na população imunocompetente desta mesma região (estado de São 
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Paulo) encontraram como fator de susceptibilidade ao desenvolvimento do CPNM 
fototipos até II de Fitzpatrick (54,60,61) e uma proporção de ocorrência de câncer de 
pele entre brancos/não brancos de 4:1.(62) A ocorrência do CPNM em indivíduos 
RTRs de fototipos mais altos (III/IV), conforme observado neste estudo, está também 
presente na literatura(55,63) e pode ser embasada na interferência dos regimes de 
imunossupressão antirrejeição superando a predisposição genética individual. 
A procedência dos indivíduos da amostra foi incluída neste estudo como fator 
de inclusão/exclusão no intuito de limitá-los a uma determinada região geográfica 
(Estado de São Paulo) sujeita a fatores ambientais (principalmente climáticos) 
semelhantes. A categorização desta variável em São Paulo (capital) e São Paulo 
(interior) foi realizada para efeito meramente descritivo e encontrou uma proporção 
aproximada respectiva de 2:1. Entretanto, salientamos que muitos pacientes que 
atualmente residem na capital já viveram no interior, sendo, portanto, mais expostos 
à luz solar. 
A radiação ultravioleta (RUV) presente na luz solar é claramente o 
carcinógeno físico ambiental mais importante para o aparecimento do câncer de 
pele.(39,56) A exposição cumulativa à RUV nos anos pré e pós-transplante está 
diretamente relacionada à patogênese dos CPNM. A RUV por si só tem a habilidade 
de iniciar, promover e levar à progressão os cânceres de pele.(24) Assim, 
consideramos importante uma avaliação mais detalhada dos hábitos de 
fotoexposição e fotoproteção destes indivíduos (RTRs), pois o CPNM foi mais 
frequentemente diagnosticado em áreas fotoexpostas (98,4%). 
Os achados deste estudo relacionados ao hábito, em particular a exposição 
solar ocupacional e o horário da exposição solar recreacional, apresentaram forte 
associação com o desenvolvimento do CPNM nos RTRs participantes deste estudo.  
Na literatura a exposição solar ocupacional como fator de risco para o CPNM 
mostrou-se controversa na população imunossuprimida. Trabalhos nacionais e 
internacionais com população imunocompetente ressaltaram a importância da 
exposição solar e a associação do CPNM com ocupação profissional relacionada 
com o sol.(61,64-67) Porém, nos estudos de Terhorst et al.(25) e Lindelöf et al.(22) com 
RTOSs, a atividade profissional com exposição solar não se mostrou um fator de 
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risco para o desenvolvimento do CPNM nestes indivíduos, contrapondo os achados 
deste estudo e dos estudos de Fuente et al.(23) e Bernat García et al.(56) Terhorst et 
al.(25) justificam seu achado na doença de base destes indivíduos, muitas vezes de 
longa duração, sendo os mesmos frequentemente afastados precocemente da vida 
laboral ativa. 
O tempo de exposição solar ocupacional (em anos) não se mostrou 
significante nesta população concordando com os achados de Maia et al.(61) 
(população imunocompetente) que identificaram associação com atividade 
profissional desenvolvida sob exposição constante à luz solar (atividade 
agropecuária), porém não demonstraram associação com o tempo de exposição 
solar. 
O horário da exposição solar ocupacional também não se mostrou significante 
nesta população concordando com nossos achados anteriores em população 
imunocompetente.(54) Entretanto, este achado contrapõe o esperado no presente 
trabalho, uma vez que a exposição solar no horário do meio do dia, por sua maior 
quantidade de UV-B que concentra os mais importantes comprimentos de onda para 
a indução do câncer de pele,(31) deveria favorecer um maior desenvolvimento de 
CPNM em ambas as populações. 
O número de horas de exposição solar ocupacional também não atingiu o 
limite de significância proposto para este estudo contrapondo os achados de Rocha 
et al.(39) e Ferreira(54) que identificaram uma correlação positiva desta variável com o 
câncer de pele em populações imunocompetentes. 
Portanto, nos RTRs, o desenvolvimento do CPNM está ligado somente ao 
antecedente de exposição solar ocupacional, sem relação com as características 
desta exposição. 
A exposição solar recreacional foi considerada por Terhorst et al.(25)  de 
predominante importância para o desenvolvimento do CPNM na população 
imunossuprimida (RTOSs) concordando com nossos achados e favorecendo 
achados prévios em que RTOSs que participavam de recreação ao ar livre (de forma 
contínua) eram mais propensos a desenvolver posteriormente CPNM.(68) 
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O tipo de exposição recreacional (contínua ou esporádica) também não se 
mostrou significante neste estudo concordando com nosso estudo anterior 
(imunocompetentes) que identificou correlação positiva com câncer de pele apenas 
para o número de horas de exposição solar recreacional(54) e contrapondo os 
achados de Terhorst et al.(25) que encontraram significância estatística na correlação 
tipo de exposição solar recreacional e CPNM, em RTOSs,  para a exposição solar 
recreacional realizada de forma contínua. Neste estudo, o desenvolvimento de 
CPNM nos RTRs relacionou-se com a exposição solar recreacional do dia todo, não 
se concentrando em algum horário em particular e independendo se esta exposição 
era realizada de forma contínua (diária) ou esporádica (finais de semana). 
Dentre os principais fatores de risco para o CPNM na população de RTRs, a 
RUV é certamente o único que é até certo grau “evitável”. Dois estudos da Austrália 
demonstraram boa evidência de que o uso de protetor solar reduz a prevalência de 
queratoses actínicas e de CEC recorrente em populações imunocompetentes. 
Medidas de fotoprevenção e fotoproteção, incluindo o uso correto do protetor solar, 
em situações de lazer e trabalho são usualmente os pilares dos programas 
dermatológicos de educação voltados para os RTOSs em todo o mundo.(25) Apesar 
disso, ainda se observa uma baixa aderência destes indivíduos aos mesmos. 
 A fotoproteção (uso de protetor solar) foi referida por 51,0% da amostra 
estudada confrontando com os achados de Terhorst et al. (25) que encontraram uma 
positividade de 68,3%. Mais da metade dos indivíduos que referiram o uso de 
protetor solar nesta amostra (51,2%) o fazia de forma irregular e quase a metade da 
população da amostra (47,3%) não praticava a fotoproteção. No estudo de Terhorst 
et al.(25) apesar da maior positividade referida para o uso do protetor solar, 93,7% 
destes indivíduos faziam uso do mesmo apenas em períodos de férias ou dias 
ensolarados e apenas 6,3% faziam uso diário. Estes achados reforçam a 
necessidade de medidas/campanhas sócio-educativas sobre a importância da 
fotoproteção e o uso correto do protetor solar voltadas principalmente às populações 
de risco.  Também, dos indivíduos que referiram o uso de protetor solar em nossa 
amostra 84,0% o faziam há até 60 meses coincidindo com período pós transplante 
provavelmente por maior orientação/cobrança por parte da equipe médica ou 
mesmo por já ter experimentado a ocorrência de um câncer cutâneo. 
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Em relação ao tipo clínico o CEC predominou nesta amostra com inversão na 
relação CBC/CEC concordando com os achados de Zavos et al.,(26) Ramsay et 
al.,(55) Falsarella et al.,(9) Zamanian e Farshchian(57) e Keller et al.(27) e contrapondo 
os achados de Fuente et al.,(23) Naldi et al.(69) e Bernat García et al.(56) Os diferentes 
achados em relação ao CPNM predominante em cada estudo, com a inversão ou 
não da relação CBC/CEC, além de refletirem diferenças genéticas, de fototipo, 
condições geográficas e hábitos de fotoexposição são justificados pelos autores 
citados considerando o tipo de estudo realizado (prospectivo ou retrospectivo), 
possíveis vieses nos estudos retrospectivos quanto dados obtidos (diferentes fontes/ 
registros de dados; diferentes ópticas na valoração desses dados; confirmação 
histológica dos dados; entre outros) e momento do seguimento pós transplante em 
que os dados foram obtidos [CBC mais prevalente nos primeiros anos pós-
transplante (crescimento linear), depois superado pelo CEC (crescimento 
exponencial)]. A inversão na relação CBC/CEC tem sido atribuída principalmente a 
alterações genéticas que ocorrem nos estágios iniciais de desenvolvimento do 
CEC.(26) Evidência do papel do comprimento aumentado dos telômeros  em CEC 
não invasivo   (CEC in situ, doença de Bowen) e invasivo em RTRs comparado com 
aqueles da população geral foi recentemente publicado em um esforço para 
interpretar diferenças na evolução biológica e clínica destes tumores.(58) 
A presença de múltiplos tumores de mesma linhagem ou de linhagens 
diferentes no momento do diagnóstico observada neste estudo já havia sido relatada 
em outros estudos relevantes,(9,42,55) e a predileção por áreas fotoexpostas mostrou-
se um consenso literário,(9,24,42,43,56) corroborando a importância da RUV na indução 
do CPNM. 
O tempo médio de latência entre o transplante e o aparecimento do primeiro 
CPNM é variável na literatura,(9,23,26,56,70) sendo que os achados quanto ao tempo 
médio de latência individualizado pelo tipo clínico de CPNM foram contrários aos 
encontrados na literatura que apontam um maior período de latência para o 
CEC.(23,26)  Neste estudo, o tempo de latência médio de 72,9 meses para o CEC 
contra 89,4 meses para o CBC, poderia ser explicado pela menor frequência deste 
último. 
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Apenas Bernat García et al.(56) relataram o histórico de câncer de pele em 
familiares de RTRs na literatura estudada. Salientamos a baixa positividade de 
história familiar de CPNM (10,9% grupo caso e 4,4% grupo controle) encontrada 
nesta amostra e a ausência de associação estatisticamente significante desta 
variável com o CPNM indo estes achados ao encontro daqueles encontrados por 
Bernat Garcia et al.(56) e sugerindo ser a imunossupressão o fator determinante na 
instalação do CPNM nestas populações. 
Estudos têm demonstrado interações relevantes do papilomavírus humano 
(HPV) com a RUV, citocinas e proteínas celulares do hospedeiro incluindo a p53 e a 
proteína pró-apoptótica Bak da família Bcl-2, contribuindo para transformações 
malignas nos queratinócitos cutâneos e o surgimento do CPNM na população 
imunocompetente e imunossuprimida.(24,71) A presença de verruga viral (HPV) após 
o transplante foi observada em 41,2 % dos indivíduos deste estudo e em 53,1% dos 
indivíduos do grupo caso. Esta variável também foi estudada por Bernat García et 
al.(56) que identificaram uma positividade semelhante em sua amostra (44,3%) e por 
Lindelöf et al.(22) e por Zamanian e Farshchian(57) que encontraram positividade de 
58,9% e 61,0% respectivamente. Neste estudo, a presença de verruga viral (HPV) 
após o transplante mostrou um risco aumentado para o CPNM na análise 
univariada, mas não atingiu significância estatística na análise multivariada (mesma 
situação relatada por Bernat García et al.(56)). Lindelöf et al.(22) e Zamanian e 
Farshchian(57) identificaram um risco aumentado de CPNM nos pacientes com 
verruga viral (HPV) pós-transplante. Estes autores postulam que a presença de 
infecção pelo HPV poderia ser um fator preditivo para o CPNM. Acreditamos que 
este vírus (HPV) possa estar se comportando como um promotor de tumor e mereça 
maiores estudos nesta população.  
Com o passar dos anos, a maioria dos RTRs desenvolve CPNM. O tempo de 
transplante e o tempo de duração do tratamento imunossupressor são idênticos. 
Assim, podemos afirmar que quanto maior o tempo de imunossupressão, maior a 
chance para o desenvolvimento de um CPNM. Esta afirmação é corroborada pelos 
achados deste estudo que permitiram identificar uma correlação positiva do tempo 
de transplante (tempo de imunossupressão) com o câncer de pele não melanoma 
aumentando a chance para o desenvolvimento deste tumor no RTR em cerca de 
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três vezes (análise univariada e multivariada). Outro importante fator envolvido no 
tempo de transplante é o acúmulo de RUV por parte dos RTRs. A importância do 
tempo de transplante no desenvolvimento do CPNM é consenso literário.(20,23,25-27,55-
57,70) 
O doador predominante nesta amostra foi o doador vivo, contrapondo os 
achados de Ramsay et al.(70) e Kasiske et al.(14) que encontraram um predomínio de 
doador falecido de 82,4% e 76,0% respectivamente. O transplante realizado com 
órgão de doador vivo em geral não demanda uma imunossupressão tão intensa 
quanto em receptores de órgãos de doadores falecidos, entretanto a procedência do 
órgão não parece ter interferido nesta análise. 
A variabilidade nos esquemas terapêuticos encontrada no presente estudo 
também foi encontrada na literatura. Os esquemas adotados também foram os de 
dois ou três medicamentos, sendo sempre um esteróide sistêmico (prednisona) 
associado a mais um ou dois medicamentos.(23,26,63,70) Estudos comparativos entre 
os esquemas terapêuticos anti-rejeição duplos e triplos sugerem que o nível de 
imunossupressão, mais do que o uso de um agente/medicamento em particular, 
confere um risco proporcional ao desenvolvimento de um CPNM.(26,42) Assim, o 
esquema triplo de uso predominante nesta amostra estaria associado a um maior 
risco para CPNM quando comparado ao esquema duplo. Entretanto, quando 
comparamos a situação caso e a situação controle para o uso do esquema triplo, o 
resultado contrapôs a afirmação acima, sugerindo a necessidade de maiores 
estudos para elucidar se relevante é o nível de imunossupressão (número de 
medicamentos) ou o uso de um agente/medicamento em particular. Os RTRs 
incluídos neste estudo, utilizavam diferentes esquemas terapêuticos, dificultando a 
análise. Um estudo anterior transversal e retrospectivo com esta mesma população 
relacionou menor tempo de latência para a ocorrência do tumor nos pacientes em 
uso de tacrolimo, seguido do uso de micofenolato sódico.(72) 
A presença de comorbidades (80,4% neste estudo) não foi avaliada na 
literatura estudada. Em geral, a maioria dos RTRs apresenta comorbidades em 
decorrência do uso dos medicamentos imunossupressores ou da própria condição 
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que culminou com a perda da função renal, tais como hipercolesterolemia, 
hipertensão arterial sistêmica e diabete melito. 
O tempo médio de diálise pré-transplante variou na literatura desde 1,4 anos 
encontrado por Ramsay et al.(70) até 3 anos ou mais encontrado por Bernat García et 
al.(56) e Kasiske et al.,(14) sendo estes últimos mais concordes com os achados deste 
estudo. O tipo de diálise realizada não foi referida pela maioria dos autores, exceto 
Bernat García et al.(56) que também encontraram um predomínio da hemodiálise. O 
câncer tem sido relatado ser mais comum entre pacientes em hemodiálise quando 
comparado à população em geral.(73) Apesar de pacientes em diálise não receberem 
medicações imunossupressoras, a uremia está associada a anormalidades no 
sistema imune que favoreceriam o desenvolvimento de neoplasias (cofator). Além 
disso, em geral, os RTRs que recebem órgão de doador falecido são submetidos à 
diálise antes do transplante, com todas as complicações deste procedimento, como, 
por exemplo, a viragem sorológica para infecções virais. Portanto, os indivíduos 
submetidos à diálise apresentam mais comorbidades, o que também poderia 
favorecer direta e indiretamente no surgimento de neoplasias pós-transplante. 
A causa da perda da função renal foi controversa na literatura. Porém, as 
doenças renais primárias (glomerular, intersticial, policística, vascular), o diabete 
melito e a hipertensão arterial figuraram entre as principais causas em todos os 
estudos, incluindo os nossos pacientes.(14,23,26,43) 
A análise multivariada por modelos de regressão, adotando a técnica de 
níveis hierárquicos conforme realizada neste estudo, já foi bastante empregada em 
trabalhos anteriores não apenas no campo da dermatologia,(39,54) mas em diversas 
outras áreas da medicina, tendo sido utilizada no estudo dos determinantes das 
doenças infecciosas da infância, da desnutrição, do baixo peso ao nascimento, da 
mortalidade infantil, da pneumonia na infância, do óbito em unidades de terapia 
intensiva neonatal (Utin), da hipertensão e da obesidade,(51,53,74-78) entre outros. A 
abordagem hierarquizada representa um avanço em relação à modelagem de 
regressão convencional, por permitir a inclusão de variáveis em diferentes níveis e, 
consequentemente, considerações relativas à ordenação temporal ou lógica entre os 
fatores e hipóteses de intermediação de efeitos.  
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Na dermatologia, Rocha et al.(39) e Ferreira(54) empregaram esta modelagem 
no estudo de marcadores e fatores de risco para queratoses actínicas e carcinomas 
basocelulares e no estudo de fatores de risco para o câncer da pele, 
respectivamente. Ambos os estudos foram realizados com populações 
imunocompetentes. Keller et al.,(27) estudando o câncer cutâneo em RTRs, utilizaram 
análise multivariada por modelos de regressão logística para investigar os fatores de 
risco envolvidos no desenvolvimento desta neoplasia, porém adotaram a 
modelagem convencional, com apenas um nível hierárquico e não incluíram em sua 
análise dados relacionados ao hábito (fotoexposição ocupacional/recreacional e 
fotoproteção). 
Neste estudo, o modelo hierarquizado permitiu identificar como fatores de 
risco para o CPNM nesta população de RTRs o gênero masculino, a idade avançada 
(≥ 50 anos), os fototipos baixos, a exposição solar ocupacional positiva, o horário de 
exposição recreacional (dia todo) e o tempo de transplante (≥ 80 meses) 
concordando com os achados de Keller et al.(27) que encontraram estes mesmos 
determinantes para a ocorrência do câncer cutâneo em sua amostra, excetuando-se 
aqueles relacionados ao hábito (não incluídos em sua análise). Os fatores que se 
mostraram mais fortemente associados ao desenvolvimento do CPNM na população 
deste estudo foram a idade avançada (OR 5,4) e a exposição solar ocupacional (OR 
4,1). Considerando estudo anterior da autora(54) utilizando esta mesma modelagem 
para identificação dos fatores de risco para câncer cutâneo em população 
imunocompetente, o gênero e a idade não se mostraram significantes pois houve um 
pareamento de ambas as populações (caso  e controle) para essas variáveis. O 
fototipo baixo até II de Fitzpatrick apresentou forte associação com câncer cutâneo 
(OR 3,1) tendo se mostrado o mais importante fator de risco para o desenvolvimento 
do câncer cutâneo nesta população imunocompetente.(54) Este achado reproduziu-se 
na população imunossuprimida do presente estudo (OR 3,7) e se deve, 
provavelmente, à maior sensibilidade destes indivíduos (fototipos baixos) ao dano 
pela RUV e à supressão por parte desta mesma radiação de mecanismos 
imunológicos importantes neste reparo, supressão esta já demonstrada ser duas a 
três vezes mais importante em indivíduos com fototipos de pele até II de 
Fitzpatrick.(44) Fatores relacionados aos hábitos de fotoexposição (ocupacional e 
recreacional) também atingiram significância estatística e permaneceram no modelo 
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final em ambas as populações estudadas (imunocompetentes e imunossuprimidos) 
reforçando a importância da radiação UV no desenvolvimento deste tipo de câncer 
(CPNM). O histórico familiar de câncer de pele mostrou-se associado ao câncer 
cutâneo na população (imunocompetente)(54) o que não se reproduziu no presente 
estudo (RTRs) sugerindo, mais que a herança genética individual, a importância da 
imunossupressão (nível e duração da mesma) como fator determinante na 
instalação do CPNM nestes indivíduos. Esta afirmação respalda-se em outro 
importante fator de risco para o CPNM encontrado na população imunossuprimida 
deste estudo através da abordagem hierarquizada que foi o tempo de transplante 
(equivalente ao tempo de imunossupressão). 
Uma possível limitação deste estudo é que não se trata de um estudo de base 
populacional, mas sim, de base hospitalar e há que se tomar cuidado para a 
transposição externa destes achados. Há que se notar, também, a possibilidade do 
vício de memória (recall bias) e do vício de seleção, que são ocorrências comuns 
nos estudos caso-controle. 
Apesar das limitações acima colocadas, a força deste estudo reside em sua 
modelagem hierarquizada mostrando a importância das variáveis dos diferentes 
níveis (distal, intermediário e proximal) na determinação do desfecho (CPNM). 
Assim sendo, os nossos achados vêm corroborar a conclusão de estudos 
anteriores que colocam como pilares para o desenvolvimento do CPNM entre os 
RTOSs: a exposição à radiação ultravioleta (RUV), os fototipos baixos e a 
imunossupressão, destacando, também, a importância do gênero masculino, da 
idade avançada e do tempo de transplante (tempo de imunossupressão). 
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6 CONCLUSÕES 
 
Este estudo caso-controle de base hospitalar em população de RTRs concluiu que: 
1.   a população de RTRs com CPNM apresenta as seguintes características:  
Demográficas: idade igual ou superior a 50 anos, gênero masculino e 
fototipo até III de Fitzpatrick; 
Relacionadas ao hábito: exposição solar ocupacional e recreacional 
positivas, com número de horas (dia) de exposição solar igual ou superior a 8 
horas e igual ou superior a 4 horas respectivamente; fotoproteção (uso de 
protetor solar) positiva (pós-transplante); 
Relacionadas ao tumor: predomínio do CEC com inversão da relação 
CBC:CEC, predileção por áreas fotoexpostas e presença de verruga viral; 
Relacionadas ao transplante: tempo de transplante igual ou superior a 80 
meses, tempo de diálise pré-transplante igual ou superior a 40 meses e 
predomínio de doador vivo; 
 
2.  após a análise multivariada pela técnica da regressão logística hierarquizada, 
os fatores de risco: gênero masculino, idade igual ou superior a 50 anos, 
fototipo até III de Fitzpatrick, exposição solar ocupacional, horário de exposição 
solar recreacional dia todo e tempo de transplante igual ou superior a 80 meses 
estavam associados ao CPNM; 
 
3. o cálculo da chance para o desenvolvimento deste tipo de tumor nesta 
população pode ser calculada através da fórmula: 
             1 
  
       1 + e-π (x) 
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Onde o π(x)=  -5,11 + 0,92 (gênero) + 1,31 (fototipo) + 1,41 (exposição solar 
ocupacional) + 1,10 (horário de exposição solar recreacional) + 1,19 (tempo de 
transplante) + 1,69 (idade) 
Portanto, a chance de um indivíduo RTR desenvolver um CPNM nesta 
população é uma combinação linear dos fatores de risco identificados neste modelo. 
Quando todos os fatores de risco estão presentes a chance para o desenvolvimento 
de um CPNM é alta. Entretanto, quando um ou mais fatores de risco estão ausentes, 
o termo correspondente na equação acima é anulado, reduzindo a probabilidade de 
ocorrência da doença.  
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      ANEXOS 
 
Anexo 1 
Questionário utilizado na pesquisa 
 
FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AO CÂNCER DE PELE NÃO MELANOMA 
EM RECEPTORES DE TRANSPLANTE RENAL: ESTUDO CASO-CONTROLE NO 
AMBULATÓRIO DE DERMATOLOGIA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO 
PAULO ATENDIDOS NO PERÍODO DE AGOSTO 2004 A AGOSTO 2009 
CASO /CONTROLE 
 
RGD : _____________   RGH: ____________________ 
Identificação:_____________________________________________________ 
Idade: ________ Sexo: _____  Fototipo:_______ 
Procedência (só Estado de São Paulo):__________________________________ 
Exposição solar ocupacional   (   ) Sim      (   ) Não 
Se positivo – tempo em anos:_______________________ 
 Horário de Exposição (   ) < 10h  (    ) 10-15h  (    ) > 15h 
 Tempo de Exposição (nº de horas):______________ 
 
Exposição solar recreacional (   ) Sim     (   ) Não 
Se positivo – tempo em anos:________________________ 
Diária(   )   Esporádica(   ) 
 Horário de Exposição (   ) < 10h  (    ) 10-15h  (    ) > 15h 
 Tempo de Exposição (nº de horas):______________ 
 
Exposição ao Sol 
(   ) com proteção (Filtro solar)     (   ) sem proteção       
Se positivo – Há quanto tempo?________________Modo de uso ________________ 
Histórico Pessoal de CA da Pele: (   ) Sim    (   ) Não  
Tipo Clínico/AP: ________           Primeiro CPNM   (   ) Sim   (   ) Não 
No momento da consulta     CPNM único (   )     CPNM múltiplo (   ) 
Localização do CPNM: área exposta  (   ) sim         (  ) não 
Histórico Familiar de CA da Pele: (   ) Sim    (   ) Não 
Tempo do transplante: __________meses  
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Tipo do doador:   Vivo(   )    Falecido(   ) 
Esquema terapêutico em uso:_______________________________________________ 
______________________________________________________________________ 
Comorbidades     (   ) Sim   (   ) Não _________________________________________ 
Diálise pré-transplante     (   ) Sim   (   ) Não   
Tipo de diálise: ____________________  Tempo de diálise: ______________meses 
Transplantes anteriores:  (   ) Sim    (   ) Não   Quantos: __________ 
Causa da perda renal: _____________________________________ 
Tempo de transplante (até o primeiro CPNM): _______________ meses 
Associação com verruga viral:   (   ) sim         (     ) não 
 
* Para os controles anotar espaço abaixo Motivo Atendimento no Serviço (Diagnóstico) 
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Anexo 2 
Termo de consentimento livre e esclarecido 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AO CÂNCER DE PELE NÃO MELANOMA EM 
RECEPTORES DE TRANSPLANTE RENAL: ESTUDO CASO-CONTROLE NO 
AMBULATÓRIO DE DERMATOLOGIA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO 
PAULO ATENDIDOS NO PERÍODO DE AGOSTO 2004 A AGOSTO 2009. 
 
O Objetivo deste estudo é estimar os fatores de risco para o câncer de pele em 
receptores de transplante renal utilizando dados dos pacientes do Serviço de Dermatologia 
da Universidade Federal de São Paulo (Unifesp-EPM). A coleta destes dados possibilitará 
determinar os fatores de risco para o câncer de pele, auxiliando na conduta a ser adotada 
nos receptores de transplante renal. 
Serão realizados questionários com pacientes receptores de transplante renal que já 
tiveram câncer de pele, pacientes receptores de transplante renal que não tiveram câncer de 
pele atendidos no mesmo Serviço com e sem câncer de pele e os dados serão então 
comparados visando determinar possíveis fatores de risco que possam estar influenciando a 
ocorrência do câncer de pele em receptores de transplante renal. Os dados clínicos serão 
obtidos dos prontuários dos pacientes e o questionário será aplicado através de entrevista 
com duração de cerca de 30 minutos. 
Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela 
pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. A principal investigadora é a Dra. Flávia 
Regina Ferreira, que pode ser encontrada nos telefones (12) 3633-2083 e (12)99773-2493. 
Se houver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com 
o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Unifesp – Rua Botucatu, 572 – 1º andar – cj. 14, 
(011) 5571-1062, FAX: (011) 5539-7162 – Email: cepunifesp@epm.br. 
É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar 
de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na 
Instituição. 
              As informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros pacientes, não 
sendo divulgada a identificação de nenhum paciente. 
É seu direito ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas ou 
de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores. 
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Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo. Também 
não há compensação financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa 
adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa. 
Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente 
para esta pesquisa. 
 
 
Eu, _________________________________________________________acredito ter sido 
suficientemente informado a respeito do presente estudo. 
Discuti com a pesquisadora sobre minha decisão em participar deste estudo. Ficaram claros 
para mim quais são os propósitos do estudo, as garantias de confidencialidade e de 
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que a minha participação é isenta de 
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. 
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento 
a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de 
qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 
 
 
___________________________________ 
Assinatura do Paciente                                                               Data: ___/___/___ 
 
 
 
__________________________________ 
Assinatura da Testemunha*                                                       Data: ___/___/___ 
* Pacientes analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiência auditiva ou visual. 
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Anexo 3 
Banco de dados 
CD-ROM 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
